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INTRODUCTION

La maladie de Kawasaki (MK) a été décrite en janvier 1961 par un pédiatre japonais, Dr
Tomisaku Kawasaki, travaillant alors a 'hopital de la Croix Rouge dans la banlieue de Tokyo. Le
premier article en anglais ne fut publié que treize ans plus tard, il parlait alors de syndrome « lympho-

adéno-cutanéo-muqueux » et le lien entre MK et I'atteinte des arteres coronaires fut alors établi.

En effet, l]a MK est une vascularite systémique aigué (ou vasculite) touchant les arteres de
moyens calibres avec un tropisme particulier pour les arteres coronaires.(1,2) Elle constitue, de ce fait,
la premicere cause de cardiopathie acquise chez 'enfant dans les pays développés.

Le diagnostic de la MK, difficile et hypothétique, est avant tout clinique. Il repose sur des
criteres cliniques précis définis par ’American Heart Association (’AHA) et sur un bilan étiologique

négatif.

Largement ¢étudiée en Asie (au Japon notamment, ou la MK constitue un enjeu de santé
publique), en Australie et aux Etats Unis, par plusieurs études prospectives, des particularités
épidémiologiques ont pu ressortir : atteinte préférentielle entre 6 mois et 5 ans, prédominance
masculine, incidence élevée dans les populations asiatiques notamment.(3,4)

Malgré tout, apres plus de 50 ans d’études, de nombreuses interrogations demeurent et 'origine
étiologique reste non ¢lucidée. L’hypothese étiologique actuelle est celle d'un épisode infectieux
respiratoire initial, lié a un agent aéroporté (possiblement fongique) qui serait a l'origine, chez des
patients prédisposés, d’'une cascade inflammatoire majeure responsable du tableau de vascularite. (5—
8)

Le traitement initial, associant une injection d’immunoglobuline et de I'acide acétylsalicylique a
dose anti-inflammatoire, ainsi qu’une meilleure connaissance de la maladie ont permis de diminuer

largement la morbi-mortalité de la MK.



La MK reste peu ¢étudiée en Europe et notamment en France ou elle ne représenterait que
quelques centaines de cas par an.(9,10) Concernant ’Océan Indien, aucune donnée n’est pour ’heure
disponible et 'étude de la MK sur Ille de la Réunion n’a pour l'instant pas été effectuée. Nous ne
possédons donc aucun recul sur la qualité de notre prise en charge ou sur la réactivité des acteurs de
ville face aux signes de la MK.

L’absence de données sur I'lle de la Réunion et 'importance d’un diagnostic précoce par les
médecins de ville (qui passe par une meilleure connaissance de la maladie) afin de diminuer le risque

d’atteinte des arteéres coronaires sont des arguments qui ont guidé mon choix de these.

Dans un premier temps, a travers une étude nosologique de maladie, nous reverrons les
différentes caractéristiques de la MK (épidémiologique, pathogénique, étiologique, clinique,
paraclinique et thérapeutique). Puis dans un second temps, nous exposerons les résultats de notre
¢tude de la MK chez I'enfant sur I'Ile de Lla Réunion de 2008 a 2014.



PREMIERE PARTIE:

LA MAILADIE DE KAWASAKI CHEZ I ENFANT
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EPIDEMIOLOGIE

Données d’incidence et de prévalence

La MK est considérée comme une maladie rare, cependant elle représente chez lenfant la
premiere cause de cardiopathie acquise dans les pays développés et la deuxieme cause de vascularite

apres le purpura rhumatoide.

Une large étude menée au Japon en 2011 incluant tous les patients atteints de la MK entre 2009
et 2010 (soit 23730 patients) a permis de confirmer certaines affirmations concernant son

épidémiologie. (11)

La MK touche essenticllement les enfants de moins de 5 ans (80% des cas) (12) et plus
particulierement les nourrissons de 6 mois a 2 ans (>50% des cas). En effet, la survenue d’'une MK
chez les nourrissons de moins de 6 mois ainsi que chez les enfants agés de plus de 5 ans est
inhabituelle. (Cf. figure 1)

Pourtant, ces tranches d’age sont associées a un risque accru d’anévrisme coronarien,

notamment si la forme clinique est atypique.(13) (Cf. figure 2)

La maladie est plus fréquente chez le garcon avec un sex ratio de 'ordre de 1,3.(4)

per 100,000 population
450

—m— Males

—e— Females
300

250

200

150

Age (years)
Figure 1: Incidence de la maladie de Kawasaki en fonction de l'dge. Japon 2009-2010 (11)
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Figure 2 : Pourcentage d'atteintes et de séquelles cardiaques liées a la maladie de Kawasaki, en fonction de 1'age.
Japon 2009-2010. (11)

Variations ethniques

La MK a été diagnostiquée dans plus de 60 pays et sur tous les continents. Cependant, elle reste
surreprésentée en Asie du sud-est et notamment au Japon ou, avec plus de 11500 cas par an, elle est

un véritable enjeu de santé publique.(3)

Lors du 10°™ symposium international de Kyoto en Février 2012, il a été rapporté une
augmentation de I'incidence en Asie et en Australie, atteignant 240 cas pour 100000 enfants de moins
de 5 ans au Japon. (14) (Cf. figure 3) Celle-ci reste stable aux Etats-Unis et au Canada (15 a 25 cas).

Concernant I’Europe, I'incidence est de 5 a 10 cas pour 100000 enfants de moins de 5 ans mais

reste mal étudiée. (4)(14) En France, I'incidence ne serait que d’une centaine de cas par an. (14)(9)
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La mixité de la population américaine confirme la tendance mondiale avec une incidence 2,5
fois plus élevée chez les patients d’origine asiatique ou des iles pacifiques et 1,5 fois supérieure chez

les noirs américains.(4)

Patients (n) Mortality (%)

16,000 25
M 2009 ~ 2010 _ Coronary artery lesions
Dilatation Aneurysm Giant aneurysm
* Acute phase 7.26% 1.04% 0.24%
14,000 | Beyond 1 month 1.9% 0.78% 0.22%
Mortality after onset
_ a| 20
12,000 \ /\ 1
10,000
8.000 V \
10
6,000
O Female
4,000 3 Male
05
2,000
h%Q‘Lkb{bQ‘Lb«% D S o> SO O &HL > P 00‘0
N
RSSO ICC g SO S g e
- ) High-dose IVIG
Aspirin IIVIG introduced I approved

recommended
Figure 3: Nombre de patients et mortalité de la maladie de Kawasaki au Japon en fonction des années.(15)
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Tableau 1: Incidence de la maladie de Kawasaki en Asie, Amérique du nord et Europe.(4)

Region Period Incidence®  Data source Citation (reference number)
Asia
Japan 2008 2186 Nationwide survey Nakamura et al 2010 (8)
Korea 2006-2008 1131 Nationwide survey Park et al 2011 (9)
Taiwan 2003-2006 69.0 National Health Insurance database Huang et al 2009 (10)
China
Beijing 2004 55.1 Survey of hospitals in Beijing Du et al 2007 (11)
Shanghai 2007 53.3 Survey of hospitals providing pediatric care Ma et al 2010 (12)
Hong Kong 1997-2000 39.0 Retrospective survey and prospective data collection Ng et al 2005 (15)
Sichuan province 2001 9.81 Survey of provincial hospitals Li et al 2008 (14)
India 2007 45 Retrospective review of hospital records, Chandigarh, Singh et al 2011 (17)
Northern India
Thailand 2002 34 National Registry for Kawasaki Disease, including data Durongpisitkul et al 2006 (16)
from major cardiac centers
North America
United States 2009 19.0 Hospitalization data (Kid's Inpatient Database) CDC, unpublished data
Hawaii 1996-2006 50.4 Hospital discharge records (Hawaii State Inpatient Holman et al 2010 (22)
Database)
Canada 2004-2006 26.2 Review of medical records from Ontario hospitals and Lin et al 2010 (23)
cardiologists
Europe
England 1998-2003 8.4 Hospital admissions data Harmnden et al 2009 (25)
Ireland 1996-2000 15.2 Hospital discharge records (Ireland’s Hospital In-Patient Lynch et al 2003 (30)
Enquiry database)
Finland 1992 72 Active surveillance and hospital inpatient registry Salo et al 1993 (28)
Denmark 1999-2004 49 Hospital discharge data (Danish National Hospital Fischer et al 2007 (26)
Register)
Sweden 1990-1992 6.2 Report from physicians and inquiries to all pediatrics and  Schiller et al 1995 (27)
infectious disease departments
France 2005-2006 9.0 Prospective survey of pediatric departments in Northemn Heuclin et al 2009 (31)
France
Italy 1981-1982 14.7 Medical record reviews and interviews with patient's Tamburlini et al 1984 (32)

family, Northeastern Italy

2Incidence rates were reported per 100 000 children <5 years of age, except for India, which was reported per 100000 children <15 years of age.

Une saisonnalité

Des cas de MK sont rapportés tout au long de 'année, néanmoins, une variation saisonniere de
Iincidence a été décrite aussi bien en Asie, aux Etats-Unis, quen Europe. Au Japon, les pics
d’incidence sont rapportés en hiver et en été; seulement en hiver en Europe et aux Etats-Unis.
(16)(17) (Cf. figure 4)

Une implication de la pluviométrie a aussi été rapportée au Costa Rica, au Japon et en Inde. (14)
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Figure 4: Nombre de patients atteints de la maladie de Kawasaki, par mois, au Japon de 2001 a 2010.(11)



PATHOGENIE

La MK affecte les arteres de moyen calibre, principalement les artéres coronaires mais peut atteindre

plus rarement les arteres de gros calibres, les artérioles et capillaires.

Des perturbations immunologiques majeures interviennent a la phase aigtie de la maladie responsable
d’une cascade inflammatoire : (19,20) (Cf. figure 5 bis)
- ¢élévation plasmatique de cytokines tel que le TNFa (tumor necrosis factor alpha) et les
interleukines (1,6 et 8) entrainant une augmentation de ’adhésion cellulaire.
- activation de lymphocytes T, de monocytes, de macrophages et de cellules endothéliales

(produisant du monoxyde d’azote et du VEGF (vascular endothelial growth factor)).

L’ensemble de ces phénomenes augmente la perméabilité vasculaire qui favorise un cedéme et une
infiltration de cellules inflammatoires dans la paroi vasculaire (lymphocyte T CD8+, monocytes,
macrophages et plasmocytes a immunoglobulines A (IgA)).

L’inflammation est transmurale en 8 jours d’évolution.
La seconde phase est la destruction de la media via diverses enzymes telles que les métalloprotéases,
les élastases et les cytokines sus citées, qui entrainent une lyse de la matrice externe et une rupture de

la limitante élastique interne conduisant a la formation d’anévrysmes. (21)

La derniére phase consiste en un remodelage de la paroi vasculaire par une prolifération de cellules

musculaires lisses dans I'intima (entrainant son hypertrophie) et en une fibrose de la média.

16



Figure 5. Lésions des artéres coronaires: vue microscopique d’un épaississement intimal.(18)

Activation des Augmentation de | ‘adhésion cellulaire induite par

cellules les cytokines (notamment IL1 et TNFa)
endothéliales

P Passage accru

| “'@ lot sanguin acaru des molécules plasmat

Flux
sanguin
augmenté

Exsudat
cellulaire

Infiltration des neutrophiles, des lymphocytes
CD4+ et CD8+ et des monocytes/macrophages

Figure 5 bis. Physiopathologie de la vascularite dans la MK. (22)
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ETIOLOGIE

Malgré de tres nombreuses études, I'étiologie précise reste a ce jour inconnue. L’origine est tres
probablement multifactorielle, impliquant des facteurs extrinseques (infectieux, environnementaux) et
intrinseques (génétiques).

L’étiologie supposée serait celle d’un épisode infectieux respiratoire initial secondaire 2 un agent
aéroporté possiblement fongique, chez des patients génétiquement prédisposés, a lorigine d’une

cascade inflammatoire aboutissant a une vascularite.(14)

Hypotheése infectiense

Différents arguments épidémiologiques et cliniques orientent les recherches vers une origine
infectieuse (5) :

- une incidence croissante

- des années « a épidémie » (exemple de 3 pics de prévalence au Japon en 1972, 1982 et 1980)

- le caractere saisonnier de la maladie, sa présentation clinique superposable a certaines

atteintes virales (adénovirus) et bactériennes (scarlatine) ou encore son age de prédilection.
Comme d’autres infections, la rareté de la maladie avant I’age de 3 mois et apres I’age de 2 ans

suggere en effet, dans le premier cas, un role protecteur des anticorps maternels et dans le second,

l'acquisition d’une immunité protectrice résultant d’une infection asymptomatique.

L’origine bactérienne :

Différentes bactéries (streptococcus pyogenes, staphylococcus anreus, mycoplasma chlamydiae) ont été
isolées de fagon sporadique chez certains patients atteints de la MK. L’hypothése d’un superantigene
avait été évoquée (13,14) puis réfutée par une étude prospective multicentrique ne montrant pas de
différence dans la présence de bactéries sécrétant des superantigenes entre des patients ayant la MK et

des patients témoins.(25)

Actuellement, la piste d’un antigene classique est retenue d’autant que la réponse immunitaire
dans la MK est de type oligoclonale. Des plasmocytes producteurs d’IgA oligoclonaux ont été mis en
évidence dans les bronches et tissus inflammatoires, suggérant une porte d‘entrée respiratoire et un

role majeur de ces cellules dans la pathogénie de la maladie. (26)
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Lorigine virale :

De nombreux virus ont également été suspectés comme I’Adénovirus, 'TEBV (Epstein-Barr
Virus), le Parvovirus, ’'Herpes virus, le Virus de 'Immunodéficience Humaine, le virus de la varicelle

ou encore le Coronavirus sans qu’aucun n’ait eut fait la preuve de son implication.(18)
En outre, la découverte d’inclusions cytoplasmiques correspondant a des agrégats de particules

virales dans I’épithélium bronchique de patients décédés de la MK a permis d’avancer ’hypothese
d’un virus a ARN (12).

L’origine fongique : un agent aéroporté :

En 2011, il a été démontré un lien entre la variation de la force des vents dans la couche
troposphérique provenant du sud-est de la Chine et 'augmentation des cas de la MK au Japon et sur
la cote ouest des Etats-Unis. (6)

Puis une étude complémentaire tres récente a permis d’avancer ’hypothese selon laquelle les
agents aéroportés incriminés dans la MK seraient d’origine fongique (type candida). Le temps
d’incubation court (éliminant une cause bactérienne ou virale), et des échantillons troposphériques

retrouvant des agents fongiques sont deux arguments avancés par les chercheurs.(7)
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Figure 5. Variation de l'incidence de la MK et de la vitesse des vents troposphérique
au Japon a), a San Diego b) et a Hawai c) au cours du temps. (6)

Facteurs intrinséques: la prédisposition génétique

La haute prévalence des populations japonaises (ainsi que les enfants d’origine japonaise aux
Etats-Unis et en Grande Bretagne) et existence de cas familiaux (avec une incidence 10 a 15 fois plus

élevée) ont laissé suspecter une prédisposition génétique. (5,27)

En 2008, une équipe japonaise avait mis en évidence une association entre la maladie de
Kawasaki et le polymorphisme du gene ITPKC, impliqué dans la voie d’activation des lymphocytes T.
Cette variation génétique serait a 'origine d’une activation incontrélée des lymphocytes T et d’une

résistance aux immunoglobulines. (Ig) (28,29)

De nouvelles études pan-génomiques ont été réalisées et ont isolé un total de 6 genes de
prédilection.(30) (Cf. tableau 2) Les recherches futures seront axées sur la découverte, via ces genes,
de marqueurs de réponse aux traitements et de sévérité de la MK.

On note également la prédominance de certains groupes HLA (HLA-BW22, BW51).(31)
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Tableau 2 : Genes de susceptibilité de la MK (30)

Original Replication studies
Gene Locus Methods
reports Positive Negative
FCGR2A* 1923 GWAS 42 45 -
Linkage analysis — positional -
CASP3 4q34-35 candidate gene study 2 25 -
HLA* 6p21.3 GWAS 45 - -
BLK* 8p23—p22 GWAS 45, 46 - -
ITPKC 19q13.2 Linkage analysis — linkage 20 23, 42 22, 24
disequilibrium mapping
CD40* 20q12-q13.2 GWAS 45, 46 - -

*Functional SNPs have not been specified. **P=0.052.
KD, Kawasaki disease; GWAS, genome-wide association study; SNP, single nucleotide polymorphism.

L’origine auto-immune

L’hypothese d’une cause auto-immune a été avancée devant la présence d’anticorps anti-cellules
endothéliales chez de nombreux patients atteints de MK. Cependant, le faible taux de récidive de MK
(3,6%) rend cette hypothese peu vraisemblable.(15)
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LE DIAGNOSTIC

Le diagnostic de la MK s’appuie sur des criteres cliniques précis et un bilan étiologique négatif.

La maladie évolue en trois phases : aigué, subaigué et cicatricielle.

La difficulté réside dans I'absence d’examens paracliniques pathognomoniques de la MK et tout
I'enjeu repose sur un diagnostic précoce, qui permettrait d’instaurer rapidement la thérapeutique et

d’éviter les complications.

La forme clinigue compléte ou MK typiqne

Elle se définit par:

- Selon les criteres du Japan Mucocutaneous 1ymph Node Research Commitee JMRC) (32): la présence d'au
moins cinq criteres majeurs (tableau 3) ou de quatre criteres majeurs associés a un anévrysme des
arteres coronaires diagnostiqué sur I'échographie cardiaque ou la coronarographie.

- Selon les criteres de PAHA (33): une fievre associée a quatre des critéres majeurs.

Tableau 3: Les six critéres majeurs de la maladie de Kawasaki (33)

1. Fievre 2 5 jours, inaugurale, entre 38,5° et 40° et résistante

2. Hyperémie conjonctivale bilatérale, non purulente

3. Atteintes de la muqueuse buccale et labiale : pharyngite, chéilite, langue framboisée
4. Exanthéme polymorphe (urticarien, scarlatiniforme et/ou morbilliforme)

5. Atteinte des extrémités

- phase aigué : érythéme/cedéme des paumes des mains et des plantes des pieds

- phase tardive : desquamation

0. Atteinte ganglionnaire cervicale aigué, non suppurée, souvent unilatérale

Les critéres majeunrs

La fievre :
Elle inaugure habituellement la maladie, en plateau ou oscillante entre 38,5°C et 40°C et persiste au
moins 5 jours. Elle est résistante aux antipyrétiques et antibiotiques et s’accompagne régulicrement
d’une asthénie et d’une irritabilité de 'enfant. Elle n’est pas précédée de prodromes et aucun point

d’appel infectieux n’est retrouvé.(20)
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La conjonctivite :

Elle est bilatérale, non purulente, indolore et respecte la zone périlimbique. Cette hyperhémie
conjonctivale apparait le plus souvent une semaine apres le début de la fievre, dure une a deux
semaines sans traitement et disparait dans les jours qui suivent la perfusion d’immunoglobuline

intraveineuse (Igl'V). Une uvéite antérieure peut compléter le tableau dans plus d’un quart des cas. (34)

Latteinte muqueuse :
Tres évocatrices de la MK, les atteintes bucco-pharyngées suivent habituellement une certaine
chronologie.
La pharyngite apparait dans les 48-72h post fievre, suivie d’une chéilite autour du 5™ jour.
La chéilite peut aller d’'un simple érythéme a une chéilite fissuraire mais non ulcérée.
Une glossite (langue « framboisée » et dépapillée) peut compléter le tableau. Dans les cas les plus

séveres, l'atteinte peut se compliquer d’une stomatite. (34)

L’exanthéme polymorphe du tronc :

L’éruption peu spécifique apparait entre le 1 et le 5™ jour de fiévre. Elle se présente sous la forme
d’une éruption érythémateuse maculo-papuleuse, débutant aux extrémités et se propageant au tronc.
Elle peut étre urticarienne, morbiliforme, scarlatiniforme mais est le plus souvent polymorphe.

Cette éruption diffuse peut également étre localisée, notamment au niveau périnéal, qui est souvent le
siege d’une desquamation précoce.

Des vésicules, pustules, purpura ou méme des formes psoriasiques ont été décrits.

La réactivation de la cicatrice du BCG (Bacille de Calmette-Guérin) est aussi classiquement retrouvée

dans la phase aigué. (33)

L’atteinte des extrémités:

Elle survient environ au 5™ jour de fiévre et se manifeste par un érythéme palmoplantaire pouvant
étre associé a un cedeme (lié a une arthrite des petites articulations).

Plus tardivement (a 3 semaines), une desquamation des doigts et des orteils +/- palmo-plantaire peut
apparaitre. Considérée comme un signe tardif, sa présence doit faire évoquer le diagnostic de MK et

faire pratiquer une échographie cardiaque.

[ atteinte ganglionnaire:

Plus rare (30% a 40% des cas), elle est représentée par une volumineuse adénopathie unilatérale (le
plus souvent), tendue et ferme, avec un diametre supérieur a 1,5 cm. C’est un signe précoce qui peut

précéder 'hyperthermie.
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Figure 6: Evolution des signes cliniques de la MK dans le temps (22)

Les critéres mineurs

A coté de ces criteres majeurs, le diagnostic peut étre conforté par la présence de différents signes

cliniques, plus ou moins constants, appelés critéres mineurs.

Tableau 4: Les critéres mineurs de la MK (35)

- Altération de I'état général, enfant irritable difficile 2 examiner

- Douleurs abdominales, vomissements, diarrhées

- Atteinte du siege : érytheme et desquamation précoce

- Réactivation du site de BCG

- Uvéite antérieure aigué

- Arthralgies précoces, voire arthrites inflammatoires secondaires

- Signes de péricardite, myocardite, troubles du rythme

- Syndrome méningé, convulsions, troubles de conscience

- Toux, rhinorrhée

- Anomalies biologiques : syndrome inflammatoire, hypoalbuminémie
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Les jours précédents:

Dans les dix jours précédant le tableau typique, des symptomes peu spécifiques, tant digestifs
(douleur, diarrhées, vomissements) que respiratoires (toux, rhinorrhée) sont fréquemment retrouvés,

respectivement dans 61 et 35% des cas. (30)

Les manifestations digestives: 30% des cas

Elles sont fréquentes et marquées par des diarrhées, des douleurs abdominales et des nausées
vomissements. Un ictere secondaire a une élévation des transaminases est plus rare.
Par ailleurs, un hydrocholecyste alithiasique peut étre diagnostiqué par une échographie abdominale

dans un contexte d’hépatalgie.

Les manifestations respiratoires:

Toux et rhinorrhée sont fréquentes. Les atteintes parenchymateuses sont rares.

Les manifestations neurologiques:

Les troubles du comportement sont assez fréquents avec des enfants irritables, agités, « grognons ».
La méningite lymphocytaire, peu symptomatique, est la plus fréquente des atteintes neurologiques.

Plus exceptionnellement, des cas de méningo-encéphalite et de paralysie faciale ont été rapportés.

Les manifestations cardiovasculaires :

Des signes de péricardite, myocardite peuvent étre présents durant la phase aigué de la MK.
L’auscultation peut démasquer une tachycardie, un galop, un frottement péricardique, un souftle
fonctionnel lié a une anémie ou un souffle d’insuffisance mitrale. L’électrocardiogramme (ECG),
indispensable, peut dévoiler des arythmies, des troubles conductifs auriculo-ventriculaires (dont des
allongements du PR et du QT), des anomalies de la repolarisation, des signes d’ischémie ou de
nécrose myocardique (a rechercher systématiquement), ou un microvoltage (dans le cadre de la

péricardite).(22)

Les manifestations rénales:

Elles sont peu documentées et le dysfonctionnement peut aller de simples anomalies de 'examen des

urines (hématurie, protéinurie, pyurie) a une insuffisance rénale aigué.

Les manifestations autres :

La réactivation du BCG retrouvée chez pres d’un tiers des patients et Iatteinte du siege (érytheme et
desquamation) sont fréquentes.
Les malades peuvent présenter des arthralgies au niveau des grosses articulations (chevilles et genoux)

ainsi que des myalgies.
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Les manifestations biologiques

On observe tous les signes d’une inflammation : hyperleucocytose, élévation de la VS (vitesse de
sédimentation), de la CRP (Protéine C Réactive), hypo-albuminémie au cours de la phase aigué et

thrombocytose en phase sub-aigué.

Les auntres formes cliniques

La forme incomplete :

On patle de forme incomplete lorsque les patients présentent une fievre de plus de 5 jours, au
moins deux critéres majeurs ainsi que des signes biologiques en faveur d’une inflammation systémique
(20).

Cette situation clinique fréquente (15 a 35% des cas selon les études) est associée a un risque
accru de coronaropathies. (37) Ceci implique la réalisation rapide d’une échographie cardiaque et d’'un
traitement par immunoglobuline intraveineuse. Cette forme est particulicrement observée chez les

nourrissons de moins de 6 mois (37).

La forme atypique:
Les formes atypiques se caractérisent par la prédominance d’un symptome inhabituel au niveau

clinique correspondant aux criteéres mineurs.
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Fievre de plus de 5 jours et 2 ou 3 critéres classiques
cliniques et biologiques

Rechercher les criteres cliniques supplémentaires

Kawasaki possible Kawasaki improbable
Tests biologiques Persistance de la fiévre

CRP < 30 mg/| CRP = 30 mg/I
VS <40 mm/h VS 2 40 mm/h

Surveillance < 3 critéres biologiques | | > 3 critéres biologiques
clinique supplémentaires supplémentaires

Persistance Arrét Echographie Traitement_ et

fievre 48 h M de la figvre échographie

Absence de Desquamation Echographie )
STOP Echographie Refaire I'échographie
si la fiévre persiste

Figure 7: diagramme décisionnel de la forme incomplete de la MK(33).
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Tableau 5 : Fréquence des manifestations cliniques et résumé des différents
arguments diagnostiques de la MK(22)

e Critéres majeurs (d'aprés le Japan Mucocutaneous Lymph Node Research
Commitee)

1- Fievre sans étiologie connue depuis 5 jours ou plus ‘ 95 %

2- Conjonctivite bilatérale sans exsudat ‘ 88 %

3- Modifications bucco-pharyngées

- Levres séches, rouges et fissurées (chéilite) 90 %
- Langue framboisée 77 %
- Rougeur diffuse de la muqueuse bucco-pharyngée 90 %
4- Modification des extrémités
‘A la phase initiale :
- Erythéme palmo-plantaire 88 %
- Oedéme induré des mains et des pieds 75 %

‘A la fin de la 2eme semaine-3eme semaine :

‘ - Desquamation de la pulpe des doigts et des orteils ‘ 94 %
5- Exanthéme, surtout du tronc, d'aspect variable ‘ 92 %
]6- Adénopathies cervicales non suppuratives de plus d'1,5 cm \ 75 %

* Autres manifestations cliniques

- Digestives : diarrhée, vomissements, douleurs abdominales, ictére

- Articulaires : arthralgies, arthrites

- Musculaires : myalgies, parfois myosite

- Cardiaques : myocardite, péricardite

- Neurologiques : troubles du comportement, irritabilité, méningite ou
méningo-encéphalite.

» Manifestations biologiques

- Hyperleucocytose, anémie normochrome normocytaire, hyper-plaquettose

- Accélération de la VS, élévation de la Protéine C Réactive (CRP), du
fibrinogéne, des a 2 globulines.

- Leucocyturie, pleiocytose lymphocytaire, hypertransaminasémie...
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Aénopathie cervicale (22)

D F
Image 3 : A. Conjonctivite bilatérale, C. (Edeme et érythéme de la main, E. Eruption polymorphe

B. Chéilite et glossite, D. (Edeme et érytheme des pieds  F. Eruption du siége (22)
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Image 4 : desquamation des extrémités (22)

Image 5 : réactivation de la cicatrice de BCG (22)
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EXAMENS PARACLINIQUES REALISES DEVANT
UNE SUSPICION DE MK

Si les examens paracliniques pratiqués a ce jour ne sont pas spécifiques a la MK, ils constituent
cependant une aide diagnostique majeure lors de la phase aigué.
Ils permettent d’éliminer un diagnostic différentiel et de mettre en avant d’éventuelles
complications.(33)

En 2013, des marqueurs urinaires, la filamine C et la Méprine A ont été détectés par
spectrométrie de masse dans une cohorte de 236 patients atteints de la MK(38). Cette découverte
devrait étre appuyée par la réalisation d’'une étude prospective a haut niveau de preuve, ce qui

constituerait une avancée dans 'apport d’outils diagnostiques de la maladie. (38).

Bilan sanguin (33,39)

- Numération formule sanguine, taux de plaquettes, CRP, VS, fibrinogene, Klanti-tripsyne : tous les
criteres dun syndrome inflammatoire peuvent ¢étre retrouvés avec une hyperleucocytose
(supérieure a 15000/mm3 pour environ 50% des patients), une élévation précoce de la VS/CRP,
du fibrinogene et de 'K lanti-tripsyne, une thrombocytose (entre 500000 et 1000000/ mm3) plutot

a partir de la phase subaigué, et une anémie majoritairement normocytaire, normochrome.

- Jonogramme sanguin, albumine: on retrouve fréquemment une hyponatrémie puis une

hypoalbuminémie.

- Transaminases, GGT (gammaglutamyl transférase), bilirubine : une augmentation modérée des
transaminases concerne moins de 40% des patients et seulement 10% ont une hyperbilirubinémie.

Les GGT sont eux élevés dans plus de 65% des cas.

- Les proBNP pourraient étre utilisés comme aide diagnostique : en effet en 2015, une méta-analyse

a observé une augmentation des proBNP dans la phase aigiie de la MK (40)
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Bilan Infectienx

- Bandelette urinaire +/- examen cytobactériologique des urines (ECBU) retrouvant environ 33% de

leucocyturie asymptomatique. Une protéinurie est fréquente et bénigne. I.’hématurie est rare.

- Sérologies virales : Adénovirus, Entérovirus, Rougeole, EBV (Epstein Barr Virus), Parvovirus B19

- Sérologies bactériennes : Leptospirose, Mycoplasma Pneumoniae

- Streptotest, hémocultures, +/- coproculture (si diarrhées)

Le bilan infectieux sert essentiellement a éliminer un diagnostic différentiel.

Bilan cardiologique

11 consiste en la réalisation systématique d’'un ECG (signes développés précédemment) et d’une

échographie cardiaque.

L’échographie cardiaque est 'examen de premier choix et elle doit étre réalisée le plus tot

possible afin de démasquer les complications cardiaques.

On considere une échographie anormale si (33):

- le Z score de la coronaire gauche ou droite est supérieur ou égal a 2,5

- et/ou présence d’anévrysmes des arteres coronaites

- et/ou 3 des critéres suivants :

o

0 O O O

une hyperéchogénicité des arteres coronaires
une dysfonction ventriculaire gauche

une insuffisance mitrale

une péricardite

ou un Z score entre 2 et 2,5

Autres examens gnidés par la clinique

D’autres examens guidés par la clinique peuvent renforcer le diagnostic:

- L’échographie abdominale recherche un hydrocholécyste

- Lalampe a fente élimine une uvéite antérieure

- La ponction lombaire recherche, en cas de signes, une méningite aseptique

- L’échographie des wvaisscaux du cou, des arteres mésentériques ainsi

abdominal peuvent détecter d’autres anévrysmes.

qu’un

scanner
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L’EVOLUTION DE LA MALADIE

La phase aigué (JO-J10)

Comme décrite précédemment, c’est au cours de cette phase que le diagnostic doit étre fait et

que le traitement doit étre mis en place.

La phase subaigné (J10-]20)

C’est durant cette phase qu’on note une disparition de I’hyperthermie, de I’éruption et des
adénopathies. Elle est marquée par 'apparition de la desquamation des extrémités. C’est la période

critique de la MK ou le diagnostic de complications coronaires est le plus fréquent.

La phase de convalescence (J20-]70)

Elle correspond a la disparition totale de la symptomatologie et a une normalisation progressive

du syndrome inflammatoire en 'absence d’atteinte coronaire.
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LES COMPLICATIONS

Les complications cardiovasculaires

Elles représentent la principale complication, concernant 10 a 30% des patients non traités ou
traités tardivement, et sont responsables de la morbi-mortalité de cette maladie. (15,32,41) Elles
surviennent durant la phase subaigué.

La fréquence des complications a considérablement diminué grace a la mise en place de
traitements efficaces et a une meilleure connaissance de la maladie. Pour exemple, au Japon, la

fréquence des anévrysmes coronaires est passée de 16,7% en 1987 a 1,04% en 2013.(15,42)

Ces complications regroupent (15):
- La dilatation (7,3%) et les anévrismes des arteres coronaires (1,04%) dont 0,24% d’anévrysmes
géants
- Les sténoses des arteres coronaires et I'infarctus du myocarde (IDM) (0,01%)
- La myocardite avec possible insuffisance ventriculaire gauche sévere
- Les fuites valvulaires par inflammation et notamment de la valve mitrale (1,2% des cas)
- Les risques de troubles du rythme et de conduction (17 cause de déces)

- Les ruptures d’anévrysme, qui sont exceptionnelles.

Les anévrysmes des artéres coronaires

Généralités et classification :(33)
Ils conditionnent le pronostic et surviennent entre le 10°™ et 25°™ jour d’évolution de la maladie.

En I'absence de traitement, leur fréquence atteint 15 a 25% des malades.

Le plus souvent situés au niveau des segments proximaux de l'inter-ventriculaire antérieure et de la
coronaire droite, ils ont été classifiés par PAHA:
- Anévrysme de petite taille : de 3 2 5mm
- Anévrysme de taille moyenne : 5 a 8mm

- Anévrysme géant : plus de 8mm
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Tableau 6 : Facteurs prédictifs d’atteinte, de régression et de persistance des arteres coronaires. (33)

Facteurs prédictifs de développement des anévrismes
Sexe masculin

Age inférieur a | an et supérieur a 8 ans

Fiévre et éruption prolongées (retard de diagnostic)

Formes réfractaires ou résistantes (nécessitant une deuxieme dose d’Ig IV)

Intensité et persistance du syndrome inflammatoire, de la thrombocytose, de ’anémie,
de I’hyperleucocytose et de I’élévation de la CRP

Persistance d’une albuminémie basse

Facteurs prédictifs de régression des anévrismes
Enfant 4gé de moins de un an
Caractéristiques des anévrismes

Petite taille

Morphologie fusiforme

Localisation distale

Facteurs prédictifs de persistance des anévrismes et risques encourus
Anévrismes géants (> 8 mm)
Morphologie sacculaire
Risques :
Thrombose
Infarctus
Cicatrisation avec sténoses au bout proximal et distal de I’anévrisme

D’apres une méta analyse récente, la forme incompléte de la MK apparait comme facteur prédictif de
développement des anévrysmes des arteres coronaires. (43)

Evolution des lésions coronaires:(43)

Dans 50% des cas, elles régressent dans les deux ans. La régression s’accompagne d’un
épaississement de I'intima et donc d’une baisse des capacités de vasodilatation. Ceci implique pour ces

enfants qui arrivent a 'age adulte un controle des facteurs de risque cardiovasculaires.
Les anévrismes, et principalement les anévrismes géants, peuvent se compliquer de thrombose

(20%) et donc ’IDM. Cette complication survient principalement la 1 année mais peut s’observer

plus tardivement (43,44).
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Coronary artery aneurysms 1 angiography
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Figure 8: suivi angiographique au long terme de patients japonais atteints de la MK
avec anévrysmes des arteres coronaires.(44)

Examens complémentaires :

Echographie et ECG sont les deux examens primordiaux dans la détection de ces différentes
complications cardiaques.

- L’échographie cardiaque est I'examen le plus fiable et le plus sensible pour détecter les
anévrysmes. Elle doit étre réalisée toutes les semaines pendant 4 a 6 semaines puis a 3 mois en cas
d’absence d’anévrysme.

En cas d’atteinte initiale, la fréquence et la durée d’utilisation de I’échographie sont alors définies en
fonction de la gravité du tableau.(Cf. évolution et suivi) (42,45)

- Un ECG est également réalisé a chaque consultation.

D’autres examens pourront étre utilisés dans exploration et le suivi des atteintes coronaires :
I'angiographie, 'IRM cardiaque ou encore la scintigraphie. Leur utilisation requiert une prise en charge
par une équipe de cardiopédiatrie. Le coroscanner jusque la utilisé dans 'arbre décisionnel de prise en
charge de la MK va étre abandonné car il représente un examen trop irradiant et non adapté a des

patients avec une fréquence cardiaque élevée. (Cf. figure 12).
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Les antres complications (46)

Les atteintes vasculaires de la MK peuvent étre diffuses et les complications extracardiaques

nombreuses :

- Les complications neurologiques: paralysie faciale unilatérale, méningoencéphalite aseptique,
convulsions

- Les complications rénales: pyurie stérile, hématurie, néphromégalie, insuffisance rénale

- Le syndrome d'activation macrophagique

- Les atteintes digestives, avec un risque d’ischémie mésentérique

- Une surdité (47) (55% d’atteinte dans I’étude) avec une difficulté a distinguer la part que peut y

tenir la maladie elle-méme ou ses traitements.
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LES DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

L’absence de marqueurs spécifiques de la MK en retarde souvent le diagnostic, le tableau
clinique (triade hyperthermie, éruption cutanée et syndrome inflammatoire) faisant évoquer en

premier lieu une pathologie infectieuse (33,35).

Pathologies infectieuses :

D’origine virale
Différents éléments cliniques vont orienter le praticien vers une cause virale: une conjonctivite
purulente et larmoyante, une éruption cutanée monomorphe, la présence d’un énanthéme, une
polyadénopathie cervicale, un catarrhe ORL et surtout un contage familial.
Les infections virales a éliminer sont: I'adénovirus, la rougeole, 'EBV, le parvovirus B19 et les

entérovirus.

D’origine bactérienne :

La scarlatine représente I‘atteinte bactérienne dont le tableau clinique se rapproche le plus de celui de
la MK. Dans le sens d’une scarlatine, on retrouvera une angine avec un strepto-test positif sans autres
signes associés.
Les autres diagnostics bactériens a évoquer sont la leptospirose et le choc toxique staphylococcique.
(Ct. tableau 7).

Les toxidermies

Elles sont plus rarement suspectées.

Il faut savoir évoquer un syndrome d’hypersensibilit¢ médicamenteuse (DRESS: drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms) notamment en cas de prise d’anti comitiaux ou un syndrome de
Steven-Johnson.

Pathologies inflammatoires

Les deux maladies inflammatoires se rapprochant le plus de la maladie de Kawasaki et de sa forme

incomplete sont la périartérite noueuse et la polyarthrite juvénile.
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Tableau 7 : diagnostics différentiels de la MK (22)

Syndrome de | Scarlatine Syndrome de Toxidermies : Leptospirose
Kawasaki streptococcique choc toxique exemple de la
ou carbamazépine
staphylococcique

Age 6 mois - 5ans | 2-8 ans Adolescence Indifférent > 2 ans

Fiévre Prolongée Variable <10 jours Fréquente Variable, élevée

Yeux Conjonctivite | Conjonctivite Conjonctivite Parfois brulures Conjonctivite
bilatérale non | bilatérale bilatérale non oculaires bilatérale non
purulente purulente purulente purulente, uvéite et

hémorragie
conjonctivale
possibles

Lévres Chéilite : Inchangées Rouges (chéilite | (Edéme possible Inchangées
rouges, possible) (cedéme du visage
séches, associ€)
fissurées

Muqueuse Erythéme Pharyngite +/- Erythéme Pharyngite, Pharyngite, herpés

buccale diffus ; pétéchies pharyngite lésions aphtoides | labial possible
« langue palatines
framboisée »

Extrémités (Edéme, Pas d’érythéme ; Oedémes mains | (Edéme possible, | Desquamation
érythéme, desquamation et pieds érythéme maculo- | possible, gangréne
desquamation | possible en doigts papuleux +/- (rare)
des paumes et | de gants bulles
plantes

Exanthéme Rash Exanthéme Exanthéme Eruption étendue, | Exanthéme maculo-
polymorphe scarlatiniforme scarlatiniforme | érythémateuse papuleux, purpura

avec érosion ;
« bulles »

Adénopathies Volumineuses | +/- présentes, Absentes le plus | Polyadénopathies | Inconstantes, non

cervicales et souvent purulentes ou non | souvent purulentes
unilatérales

Autres Diarrhée, +/- malaises, Diarrhée, Traitement anti- Méningite,
rhinorée, vomissements céphalées, épileptique : arthralgies...
arthralgies, confusion, carbamazépine,
méningite, hypotension, atteinte du foie
atteinte
coronarienne...

Caractérisation | Critéres Prélévement de Isolement du Anamnése, Examen direct,
cliniques gorge (si germe nouveaux sérologies

streptocoque) producteur de traitements
toxine instaurés
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LE TRAITEMENT

La mise en route du traitement est une urgence du fait de Papparition rapide des complications

coronariennes (observées dans 80 % des cas dés le dixieme jour apres le début de la fievre) (48).

Un traitement de référence, utilisé depuis de nombreuses années, associant IgIV et acide
acétylsalicylique a prouvé son efficacité. Cependant 15 a 20% des patients seront non répondeurs a ce
traitement et représenteront une population a risque accru de complications coronariennes. L’enjeu
thérapeutique actuel réside aussi bien dans la détection de ces patients séveres ou a haut risque que

dans lattitude thérapeutique a adopter.
peutiq p
Le traitement requiert systématiquement une hospitalisation en pédiatrie afin de confirmer le

diagnostic, de dépister d’éventuelles complications, de mettre en place rapidement le traitement et

d’en surveiller ’efficacité.

Le traitement de premiére intention on « gold standard » (33)

Il associe :
Les Immunoglobnlines :

Conditions d’utilisation :

Les Ig doivent étre réalisées de fagon précoce, dans les dix premiers jours d’hyperthermie (au
mieux avant le 7™ jour).

La perfusion intraveineuse doit étre faite en une dose forte unique (2g/kg) lente sur 10-12
heures. I serait plus efficace d’administrer une dose unique plutot qu'une dose fractionnée en 4 jours,

soit 400mg/jour, sans pour autant que le nombre d’effets secondaires s’en trouve augmenté. (49)

Bénéfices :

Le traitement par Ig conditionne le pronostic de la MK car, initié précocement, il permet de
diminuer la fréquence des anévrysmes coronariens de 15-25% a 3-5%.(15,33) Il entraine par ailleurs
une disparition de ’hyperthermie et une amélioration de I’état général dans les heures qui suivent la

perfusion.
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Pour les patients non traités apres 10 jours de fievre, les IglV restent la référence si les enfants
sont toujours fébriles, qu’ils présentent une inflammation systémique ou des signes de vascularite
coronarienne. Administré dans les délais, le traitement permet une apyrexie pour 80% des patients,

évite les rechutes mais ne diminue pas le risque d’anévrysmes.

Effets secondaires :

Flushs, céphalées, frissons, nausées et myalgies sont fréquents pendant la perfusion. A distance,

un tableau de méningite aseptique est possible.

L’Acide acétylsalicylique (AAS) :

- A dose anti-inflammatoire, 80 a 100 mg/kg/j en trois a quatre prises quotidiennes jusqu'a deux
jours apres obtention de l'apyrexie et baisse de la CRP
- Puis a dose antiagrégante (3-5 mg/kg) pendant au moins six a huit semaines. En cas
d’anévrysme coronarien, cette dose peut étre maintenue jusqu’a sa disparition, voire a vie en cas
de persistance.
Néanmoins, PAAS n’a jamais démontré de r1ble préventif dans lapparition d’anévrysmes

coronariens.(41)

En cas d’anévrysmes des coronaires supérieurs a 6mm, il est préconisé de mettre le patient sous anti
vitamine K (AVK).
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Immunoglobulines en intraveineux a 2 g/kg sur 12 heures
Aspirine a dose anti-inflammatoire a 80 mg/kg/j pendant 1 semaine
Echographie cardiaque et ECG/semaine pendant 4 a 6 semaines

Jamais d'atteinte coronaire

Atteinte coronaire : traitement pour 1an minimum
Aspirine a dose anti-agrégante
pendant 8 semaines

Aspirine a dose anti-agrégante
+ AVK si anévrysme = 6 mm

| |
Coroscanner a1an
si dilatation coronaire
et/ou anévrysme < 6 mm

Consultation a 3 mois
Arrét de I'aspirine
Cloture du dossier

Coronarographie a1an
sianévrysme = 6 mm

Persistance

Coronaires normales . . .
d’anomalie coronaire

Consultation Si dilatation coronaire Si anévrysme =6 mm
Arrét de I'aspirine ou anévrysme < 6 mm Aspirine a vie
Cléture du dossier Aspirine prolongée AVK a vie

Consultation/an Consultation/6 mois

Figure 9: Arbre décisionnel de prise en charge de la MK (45)
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Remise en question du « Gold standard »: traitement initial renforcé.

Notion de résistance :

15 a 20% des patients sont réfractaires au traitement de premicre intention, soit parce que le
traitement initial a échoué (persistance de la fievre et des signes d’inflammation 48h apres le début du
traitement) soit parce qu’ils présentent une rechute (réapparition de la fievre apres 48h). Ces patients,

confrontés a un risque élevé de complications coronariennes nécessitent un traitement de deuxieme

ligne.

Les traitements de deuxieme intention s’ils sont efficaces, permettent de diminuer les signes
cliniques et d’éviter les rechutes sans pour autant diminuer le risque de lésions coronaires. (33)

Si la question du traitement de seconde intention demeure, 'enjeu des recherches actuelles est
d’établir des marqueurs, des scores prédictifs d’une résistance aux IglV afin de proposer un traitement

initial renforcé (Intérét particulier pour les corticoides).

Scores prédictifs des patients a risque de résistance :

Différents scores ont été proposés pour prédire cette résistance au traitement, avec notamment
les scores de Kobayashi, Egami et Sano (Cf. tableau 8). (50-52) Ces scores, initialement appliqués aux
populations japonaises et ensuite étendus aux populations américaines occidentales, ont une tres
bonne spécificité mais une mauvaise sensibilité (51%). (53) Ceci implique que devant un score
prédictif positif, la résistance est probable alors qu’elle ne peut étre écartée devant un score négatif.

Les recherches concernant des tests plus sensibles restent pour ’heure infructueuses.

Tableau 8: Scores prédictifs de résistance aux IglV (54)

EGAMI*® KOBAYASHI*? SANO®°
Na <133 (2 points) Total bilirubin >0.9 mg/dl (1 point)
<4 days of illness (1 point) <4 days of illness (2 points)
ALT >100 U/L (1 point) ALT> 100 U/L (1 point) AST >200 U/L (1 point)
<300 x[10%L platelets (1 point) <300x10° /L platelets (1 point)
CRP >8 mg/dL (1 point) CRP>10 mg/dL (1 point) CRP>7 mg/dL (1 point)
Age <6 months (2 points) Age <12 months (1 point)
>80% neutrophils (2 points)
High risk >3 points >5 points >2 points

Test performance in Japanese vs non-Japanese
Japanese cases

Sensitivity (%) 78 86 77

Specificity (%) 76 67 86
Non-Japanese cases®'

Sensitivity (%) 42 33 40

Specificity (%) 85 87 85

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; CRP, C-reactive protein; IVIG, intravenous immunoglobulin.®” 4%-5!
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Dans les recommandations anglo-saxonnes, un score mixte est utilisé :
L’age<lan, la résistance a une premiere ligne d’IglV, des anomalies hépatiques, une
hypoalbuminémie, une anémie, la présence d’'un syndrome d’activation macrophagique ou de choc,

une inflammation ou un anévrysme coronarien et un score de Kobayashi = 5. (54) (Cf. figure 12).

Les propositions de renforcement thérapeutique: la place des corticostéroides

Les corticoides sont le traitement de référence des vascularites. Cependant, différentes études
(rétrospectives) avaient mis en évidence son inefficacité dans la MK avec méme un risque accru
d’atteinte coronaire lors de leur utilisation. (55)

De nouvelles études solides ont relancé la place des corticoides dans P'arsenal thérapeutique,
suggérant méme leur utilisation en premicre intention en association aux IglV pour les patients a
risque.(56—59) Cependant aucune réponse n’est apportée sur la dose, la voie ou la durée d’utilisation

des corticoides ni méme sur I'intérét de sa généralisation a tous les malades.

Les traitements de seconde intention: (60)

Les immunoglobulines

Le plus souvent, une nouvelle perfusion d'IglV a la méme dose est proposée, méme si aucune
é¢tude n’a prouvé sa supériorité face aux autres possibilités. Comme mentionné ci-dessus, un

traitement par corticostéroide peut étre ajouté.

Les anti-TNF-&:

Des études ouvertes ont suggéré une efficacité des anti-TNF-& avec comme chef de file
I'infliximab. Son utilisation en premicre intention n’a pas prouvé de différence de résultat en terme de
résistance au traitement mais a prouvé une amélioration plus rapide des signes inflammatoires

(cliniques et biologiques) et une meilleure tolérance aux IgI'V.(61)

Les autres thérapeutiques:

D’autres agents immunosuppresseurs tels que les inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine A
ou le tacrolimus), le méthotrexate, le cyclophosphamide ou les échanges plasmatiques (traitement
d'exception dans les formes les plus graves) ont été étudiés. Ils représentent des traitements

accessoires qui ne sont a évoquer qu’au cas par cas dans un établissement spécialisé.
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Les équipes anglo-saxonnes ont proposé un nouvel arbre décisionnel.(54) (cf. figure 12)

| Establish diagnosis of Kawasaki Disease™ I

High Risk Features i.c. 1 > Yes
1. Already failed 1IVIG?

2. Severe discase: the very young (<12 mo); those with IVIG 2aka: aspirin (as pe high risk :
® IVIG 2g/kg as a single infusion over 12 hours markers of severe infl ion (i ing: persistently .N\\‘n  2¢/kg; aspirin (as per non-high risk group;
o Aspirin 30-50 mg’kg /day in four divided doses ;"“t'_::“'d‘C “'}‘“““'"ls“"‘_"" despite I;”G' liver = Corti roid e.g. methylprednisolone 0.8

ot chocards v and EA s 3 ysfunction, hypoalbuminacmia, and anacmia. -8 YIP! o
2¢ Eetion ccwenrlopmp g B 52 9000 o8 e Feames S HLH of shock mg'ke BD IV for 5-7 days OR until CRP normalizes;
SSIDIe bul do not delay therapy while awaitn, % i T i = o1 C Ol ednise & 7 , &4
E:-’hu 1y Py g 4. Already have evolving coronary and: or peripheral I]I}.ll convert to prednisolone 2mg’kg/day PO and wean
aneurysms with ongoing inflammation. off over next 2-3 “""_“ks' )
5. Kobayashi risk score> 5 ** OR seek expert advice to consider
IF IN DOUBT SEEK EXPERT ADVICE . Methylprednisolone 10-30 mg’kg [V once a day
for 3 days, followed by prednisolone 2mg'kg/day PO
until day 7 OR until CRP normalizes; then wean over
next 2-3 weeks.
. Perform echocardiography, and ECG as soon as
possible but do not delay therapy prior to obtaining echo
l l Seek expert advice to
No Disease defervescence consider:
Disease defervescence (fever settled for 48 EE— : . :
Ilu:‘r.s s:“l:’i\:l]‘illlp:(’:\ t:l:l:l:ltul:; ﬁlT Iiu: within 48 hours, or disease ®  (Comcostemids = above if
('RP). recrudescence not already received

e Second dose ol IVIG at
2g’kg over 12 hours
e Infliximab (6mgkg) IV 1-
* 2 doses (2 weeks apart if 2
doses)
e If first echo is normal and CRP within normal _,l o TRepeat echocardiography at 2 weeks and 6 weeks [ ¢———————| ¢ "Other immunomodulators

Reduce Aspirin to 2-5 mg/kg/day and
continue for a minimum of 6 weceks,

range at one week after IVIG and no clinical
of systemic infl: i
CAA <8mm, no stenoses CAA > 8mm; or for infants Z score” >7; and/or stenoses
. *  Continue aspirin until ancurysms resolve o Lifelong aspirin 2-5 mg/kg/day
No CAA ) REpup . e S R
555 s e Repeat echocardiography & ECG at 6 monthly e Warfarin (with initial full heparinisation to prevent
*  Stop aspirin at 6 weeks . ¢ A 5
4 intervals paradoxical thrombosis)
o Follow up for 12 months o . s i h s
10 *  Consider stopping aspirin if ancurysms resolve e Consider coronary angiography (catheter, MR or CT: if
and d’c if well after that g H ' : & 5 i
*  Consider exercise stress lest catheter wait at least 6 months from disease onset), and
«  Lifelong follow up and advice on reduction of €Xereise stress testing
cardiovascular risk factors ®  Repeat echocardiography & ECG at 6 monthly intervals
e Consider Imaging by MR or CT angiogram o Lifclong follow up and advice on reduction of

(See also Table 4) cardiovascular risk factors (See also Table 4)

Figure 1 Recommended clinical guideline for the management of Kawasaki disease in the UK. Since risk scores for IVIG resistance perform sub-
optimally in non-Japanese patients (Table 3), we cannot recommend their use to define high risk definitively; clinicians may, however, choose to
consider the clinical and laboratory parameters listed to identify “high risk” patients. If the Kobayashi risk score is “positive” in a non-Japanese
patient (eg,> 5) then IVIG resistance is likely; however a score <5 does not reliably exclude IVIG resistance. The aim of treatment is to switch off
the inflammatory process that is damaging the coronary arteries as rapidly as possible. In the absence of a strong evidence base favouring a specific
corticosteroid regimen, two suggested corticosteroid regimens for high-risk cases are provided for clinicians to choose from. For those on low dose
aspirin, we also recommend avoiding the concomitant use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) as these interfere with the anti-platelet
effect of low dose aspirin. *Treatment can be commenced before 5 days of fever if sepsis excluded; treatment should also be given if the
presentation is > 10 days from fever onset if there are signs of persistent inflammation; **Kobayashi risk score >5 points *Refer to paediatric
cardiologist; 9 Other specific interventions such as positron emission tomography (PET) scanning, addition of calcium channel blocker therapy, and
coronary angioplasty at discretion of paediatric cardiologist. + Other immunomodulators may include ciclosporin. ®For infants, Z score for internal
coronary artery diameter >7 based on Montreal normative data: http://parameterz.blogspot.co.uk/2010/11/montreal-coronary-artery-z-scores.html.

Figure 10: arbre décisionnel de prise en charge de la MK en Grande Bretagne(54)
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LE SUIVI:

Le suivi et la surveillance des enfants ayant eu une MK sont indispensables et impératifs,

quelles que soient la forme et la

gravité de la maladie.

Cette surveillance est d’autant plus importante chez les patients présentant des anomalies

coronariennes ou des facteurs de risque de rechute.

La prise en charge doit, de ce fait, étre adaptée au risque de complications cardio-vasculaires.

Ainsi, PAHA a établi une stratification du suivi défini par différents niveaux de risque (42) :

Tableau 9: Suivi de la MK en fonction du niveau de risque; Recommandations M3C-Necker(45)

Aspirine pendant 8 semaines

11 : Dilatation coronaire transitoire de moins

Aspirine pendant 8 semaines

Il : Dilatation coronaire ou anévrysmes de 3

Aspirine jusqu’a la régression
documentée de la dilatation
coronaire ou des anévrysmes

Aspirine a vie
AVK avec INRentre 2 et 3

Aspirine a vie
AVK a vie si anévrysme = 6 mm
Discuter -bloquant

Normale aprés 8 semaines

de 8 semaines

Normale aprés 8 semaines

Normale aprés 8 semaines

Contre-indication des sports
de contact si AVK

Autres sports selon I'épreuve
d’effort et la scintigraphie
myocardique

Contre-indication des sports
de contact si AVK

Autres sports selon I'épreuve
d’effort et la scintigraphie
myocardique

Education FDRCV
Pas de suivi

Education FDRCV
Pas de suivi

a 6 mm sur une ou plusieurs artéres coronaires

Education FDRCV

Pas de suivi si régression

de la dilatation coronaire ou
des anévrysmes (sinon suivi/an)

IV : Un ou plusieurs anévrysmes = 6 mm incluant anévrysme géant, anévrysmes multiples ou anévrysme complexe

Education FDRCV
Consultation/6 mois
ECG + échographie
Scintigraphie
myocardique si ischémie

Education FDRCV
Consultation/ 6 mois

ECG + échographie
Scintigraphie myocardique
si ischémie

Rien

Rien

Coroscanneraian

Coronarographie
si signes d’ischémie
sans obstruction

Coronarographie a1an
ou plus tot si signes
d’ischémie

V : Obstruction coronaire

Coronarographie
pour définir la stratégie
thérapeutique

AVK : anti-vitamine K

FDRCV : facteurs de risque cardio-vasculaires

ECG : électrocardiogramme
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DEUXIEME PARTIE:

LA MALADIE DE KAWASAKI
DE L’ENFANT SUR I’ILE DE LA REUNION

ETUDE RETROSPECTIVE MULTICENTRIQUE
DE 2008 A 2014
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A. Introduction

L’Tle « Bourbon » est une Ile volcanique du sud-ouest de 'Océan Indien, située dans I'archipel
des Mascareignes, a environ 700 kilometres a l'est de Madagascar et a 170 kilometres au sud-ouest de

l'ile Maurice.

C’est en 1848 (date de l‘abolition de I'esclavage sur I'lle) que La Réunion prendra définitivement
son nom. Afin de pallier le manque de main d’ceuvre lié a cette abolition, I'lle verra arriver durant la
seconde partie du XIXe siecle et le début du XXe siecle de nombreux immigrants indiens, musulmans
et chinois.

L’lle de La Réunion est composée de populations issues de Madagascar, de I'est de ’Afrique
continentale (les « Cafres »), des Iles Comores, de l'ouest et du sud-est de I'Inde (le Gujarat (les
« Zarabes ») et le Tamil Nadu (les « Malbars »)), du sud de la Chine notamment de Guangzhou
(Canton), et bien sir d’Europe (les « Yabs»); elles témoignent des différentes phases de la

colonisation et du développement de Iile et lui conferent une mixité ethnique unique au monde.

Au dernier recensement, I'lle comptait 843 617 habitants (avec 34 % de moins de vingt ans)
installés principalement sur la partie littorale. Le climat y est tropical, de part sa proximité avec le
tropique du Capricorne, mais les températures sont atténuées par son rapport a ’Océan Indien et par

les Alizés qui y soufflent.

Concernant loffre de soins, (qui est similaire a la France métropolitaine), le département
possede quatre hopitaux publics avec des services d’urgences adultes et pédiatriques (le Centre
Hospitalo-Universitaire nord de Saint Denis, sud de Saint Pierre, le Centre Hospitalier Gabriel-Martin
de Saint Paul et le Groupe Hospitalier Est Réunion de Saint Benoit) et différentes cliniques,

quadrillant ainsi tout le département.

L’idée initiale d’un travail sur la MK a émergé en 2012 devant I'absence de données concernant
la maladie sur I'lle de la Réunion (et ’Océan Indien) et devant 'observation de nombreux cas avec des

formes cliniques parfois atypiques ou incompletes.

La questions de recherche était : quel est 'état des lieux de la MK a La Réunion ?
- lincidence de la MK 2 La Réunion est-elle différente de l'incidence métropolitaine ?
- existe t-il d’éventuelles particularités épidémiologiques, cliniques ou pathogéniques de la MK a La

Réunion, compte tenu de sa population multiethnique singuliere et de sa situation géographique ?

Les hypotheses étaient une possible surreprésentation de la MK a La Réunion, avec une part

importante de formes incompletes.
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B. Méthodes

Cette étude, descriptive, rétrospective et multicentrique a été menée sur une période de 7 ans
allant du 17 janvier 2008 au 31 octobre 2014 aupres des quatre centres de pédiatrie hospitaliere de I'lle

de La Réunion.

La population étudiée incluait des enfants de 0 a 16 ans, résidant sur I'lle de la Réunion, ayant
¢été hospitalisés et traités pour une MK.

Les dossiers des patients devaient répondre aux criteres de PAHA ou du JMRC pour étre
intégrés. Les malades étaient ensuite classés en fonction de leur forme clinique : MK complete
(présence de 5 criteres majeurs ou 4 associés a un anévrysme des arteres coronaires), incomplete
(hyperthermie de plus de 5 jours associée a deux criteres majeurs minimum et des signes biologiques
d’inflammation ou associée a un anévrysme des arteres coronaires a I’échographie cardiaque) et MK
probable (dossiers discutés au cas par cas).

Les diagnostics différentiels et les dossiers ne répondant pas a ces criteres étaient exclus. Les
évacuations sanitaires de ’'Océan indien ou les patients en transit représentaient aussi des criteres

d’exclusion.

Le recrutement des dossiers a été réalisé informatiquement via la classification internationale des
maladies 10°™ édition (CIM 10) et le code «syndrome lympho-cutanéo-muqueux », aprés une
demande écrite aupres des différents chefs de service et directeurs hospitaliers.

Les dossiers analysés étaient ensuite validés par la présence des criteres majeurs, des signes
biologiques d’inflammation ou par la présence d’anévrysme des arteres coronaires.

Tous les éléments épidémiologiques (age et date de survenue, sexe, poids et taille), cliniques
(criteres majeurs et signes cliniques associés), biologiques (recherche d’un syndrome inflammatoire,
bilan hépatique, ionogramme, fonction rénale, sérologies virales, ECBU, PL), radiologiques
(conclusion des échographies cardiaques), et thérapeutiques (type de traitement et délai de la premicre
injection) présents dans les dossiers ont été relevés.

Le recueil des cas de MK a permis le calcul de I'incidence de la maladie sur I'lle de La Réunion.

(Incidence = nombre de nouveaux cas de la maladie / population sur une période donnée)
Secondairement, les caractéristiques des patients avec atteinte cardiaque et des patients

indemnes étaient comparées afin de faire ressortir d’éventuels facteurs de risque d’anévrysmes des

arteres coronaires: les analyses statistiques ont été réalisées par le logiciel R 3.2.1 ; Les odds-ratio ont
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été calculés a partir des tables de contingence issues des variables qualitatives via la méthode
d'estimation dite « median-unbiased » et des analyses de variance ont été réalisées sur les variables
quantitatives par le test de Fisher-Snedecor. Les intervalles de confiance sur les moyennes ont été
calculés selon une méthode asymptotique en utilisant la loi de Student et le seuil de significativité de

5% a été utilisé pour tous les tests. (69-70)

Par ailleurs, apres demande aupres des météorologues de Météo France, nous avons eu acces
aux données concernant les conditions climatiques locales (température et pluviométrie moyennes)
mais I’étude locale des vents au niveau de la couche troposphérique n’a pu étre réalisée faute de
financement.

De plus, nous avons comparé I'évolution des cas de la MK par rapport aux infections
épidémiques (GEA et grippe), apres accord d’utilisation des informations par PINVS (institut de veille

sanitaire).

Pour terminer, l'origine ethnique n’a pas été renseignée, de part premicrement linterdiction, en
France, de la réalisation de statistiques ethniques, et secondairement du fait de la difficulté de

« catégoriser » les patients dans une ethnie tant la mixité locale est importante.
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C. Résultats

Sélection de la population

Sur 125 dossiers sélectionnés, 105 répondaient aux criteres d’inclusion. Les motifs d’exclusion
étaient divers : trois erreurs de cotation, deux dossiers manquants, neuf diagnostics de MK non
valables, deux enfants en transit dans le département (une évacuation sanitaire de Mayotte et un
patient en vacances), et quatre diagnostics différentiels (une PAN, une myocardite a Virus Respiratoire

Syncitial, une primo infection a EBV et une épidermolyse staphylococcique).

—== 3 erreurs de coration

—{ == 2 dossiers manquants

{—== 2 enfants en transit

9 diagnostics non
valables
— = 4 diagnostics différenncls

Résnltats principanx
Epidémiologie :

La population comptait 67 garcons (63,8%) et 38 filles (36,2%) pour un sex ratio (H/F) de
1,76/1.

L’age moyen était de 31+/-24 mois, les ages allant de 3 a 126 mois. Quatre-vingt-douze enfants

(87,6%) avaient moins de 5 ans, et quatre-vingt-quatre (80,0%) avaient entre 6 mois et 5 ans.
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En moyenne, 15,2+/- 4,0 cas/an ont été relevés entre 2008 et 2014. L’incidence moyenne était
de 20,8 pour 100000 enfants de moins de 5 ans et était stable durant la période d’étude. Les incidences
annuelles respectives étaient de 10,2 (7/68673) ; 21,8 (15/68786) ; 20,7 (14/67579); 18,2 (12/65858);
23,3 (15/64446); 30,6 (19/63196) et 16,2 (10/61881) ; (soit le nombre de malades de moins de 5 ans /

la population de moins de 5 ans dans 'année). (71)

La répartition des cas selon les centres était la suivante : 42 cas diagnostiqués au CHU de Saint-
Pierre (sud), 36 au CHU de Saint-Denis (nord), 20 au centre hospitalier de Saint-Paul (ouest) et 7 au

centre hospitalier de Saint-Benoit (est).

Une recherche de saisonnalité a été réalisée en répartissant les différents cas observés des sept

années sur une échelle allant de janvier a décembre, date de la déclaration de la MK (cf. Figure 13)
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Figure 11: Répartition des cas de la MK a La Réunion dans 'année. 2008-2014

Caractéristiques cliniques et paraclinigues :

Aucune forme familiale ou forme récurrente (épisode unique pour 'ensemble de la population)
n’ont été retrouvées.

65 enfants (61,9%) présentaient une forme complete de MK, 36 une forme incomplete (34,3%)
et 4 une MK probable (3,8%). (Cf. tableau 10)

52



Tableau 10: Caractéristiques des différentes formes cliniques de la MK, a Lla Réunion, de 2008 a 2014.

Epidémiologie Forme complete Forme incomplete
Age moyen (en jours) 984 943
Sex ratio (nombre garcons/filles) 1,4 (38/27) 3,0 (27/9)

Criteres Majeurs nombre de patients
Hyperthermie 60 (92,3%) 33 (91,7%)
Conjonctivite 51 (78,5%) *** 11 (30,5%)
Atteinte muqueuse 65 (100%) ** 29 (80,5%)
Eruption cuntanée 60 (92,3%) ** 22 (61,1%)
Atteinte des extrémités 54 (83,1%) *** 18 (50%)
Adénopathie 53 (81,5%) 22 (61,1%)

Paraclinique moyenne (erreur type)
Leucocytes (G/L) 17,1 (0,9) * 15,0 (0,8)
VS (mg/L) 80,9 (4,4) 89,8 (7,2)
CRP(mg/L) 128,2 (11,0) 124,4 (16,4)
PCT(ug/L) 9,5 (5,5) 14,7 (5,2)
Plaquettes(G/L) 539630,7 (29280,3) 527277,7 (31088,3)
Albumine(g/L) 32,3 (1,4) 29,7 (1,9)
Hémoglobine(g/dL) 10,3 (0,2) 9,9 (0,3)
Natrémie(mmol/L) 134,2 (0,4) 134,7 (0,5)
GGT(UI/L) 56,6 (12,7) 53,0 (13,7)
ASAT(UI/L) 43,9 (5,0) 37,4 (4,9
ALAT(UL/L) 42,0 (7,2) 31,4 (6,3)

Complications cardiaques nombre de patients
Anévrysme des arteres coronaires 12 (18,5%) 2 (5,5%)
Traitements nombre de patients

Injection d'immunoglobuline 63 (96,9%) 34 (94,4%)
Aspitine 64 (98,4%) 34 (94,4%)

k1 p < 0,001 ; %1 p< 0,01 ;% p< 0,05

La durée moyenne de 'hyperthermie avant hospitalisation était de 6,3 jours +/- 3,6. Soixante
courbes de fievre ont été étudiées, dix suivaient une évolution en plateau et cinquante étaient

oscillantes avec des retours a I'apyrexie.
Les signes cliniques associés les plus rencontrés étaient : troubles digestifs (24%) et asthénie
(55%) en majorité,  signes respiratoires (13%), arthralgies (3%) et un cas de convulsion

hyperthermique.

Concernant les examens paracliniques, 61 patients (58%) avaient des leucocytes supérieurs a 15
G/L et 66 (62,3%) avaient une hémoglobine inférieure a 11g/dL.
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06 enfants (62,86%) ont bénéficié de sérologies virales dont un CMV douteux et cing
adénovirus positifs (IgM). Un ECBU a été réalisé chez 90 enfants (85,71%) dont 30 (28,57%) avec
une leucocyturie (>10° leucocytes/ml) et 3 avec une hématurie (2,86%). Les cultures étaient toutes
stériles. Aucune ponction lombaire n’a été faite. 27 enfants (25,71%) ont eu une échographie

abdominale retrouvant 4 hydrocholécystites.

Les complications cardiaques

Tous les patients ont pu bénéficier d’une échographie cardiaque. 21 avaient un épanchement

péricardique (20,0%) et 14 une hyper-brillance des arteres coronaires (13,3%).

Les complications cardiaques ont concerné 15 patients (14,3%): 14 dilatations ou anévrysmes
des arteres coronaires (13,3%) et un tableau de myocardite (compliqué de défaillances multi viscérales
et d’'une amputation du membre inférieur gauche). Aucun anévrysme géant, sténose des arteres
coronaires, infarctus du myocarde, ni aucune atteinte valvulaire n’ont été rencontrés durant

I’hospitalisation. La mesure en mm des dilatations n’était pas constante.

Le suivi 2 moyen terme et long terme n’a pas été effectué ; les échographies cardiaques et les
consultations de suivi étant réalisées par des cardiologues spécialisés en ville pour une majorité des
malades. Nous ne possédons donc pas de chiffres concernant I’évolution des dilatations des arteres

coronaires post traitement. Aucun déces n’a par ailleurs été rapporté.
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Tableau 11: Caractéristiques des populations avec ou sans atteinte cardiaque de la MK,
a La Réunion, de 2008 a 2014.

Epidémiologie nombre de patients (pourcentage)

Patients de moins d'un an.
Patients de moins de 6 mois et plus de 5ans.
Sexe ratio (nombre de Garcons/Filles)

Clinique nombre de patients (pourcentage)

Forme compléte

Forme incompléte

Forme probable

Durée en jours de I'hyperthermie avant
hospitalisation (erreur type)

Paraclinique moyenne (erreur type)

Leucocytes (G/L)
VS (mg/L)

CRP (mg/L)
Plaquettes (G/L)
Albumine (g/L)
Hémoglobine (g/dL)
Natrémie (mmol/L)
GGT (UI/L)

Traitements en jours. moyenne (erreur type)

Délai de la premiere injection

d'immunoglobuline

Population avec atteinte cardiaque

N=15

9 (60,0%) *#*
6 (40,0%)

2,0 (10/5)

12 (80,0%)
2 (13,3%)
1(6,7%)

62 (1,1)

22,7 (1,9) %%

85,1 (10,6)

188,2 (24,9) **
685466,6 (70311,7) **
30,9 (2,6)

9,5 (0,5)

133,5 (1,2)

66,2 (25,5)

8,4 (1,7)

Population sans atteinte cardiaque

N=90
15 (16,7%)
16 (17,7%)
1,7 (57/33)

53 (58,9%)
34 (37,8%)
3 (3,3%)

6,3 (0,4)

15,6 (0,7)
88,5 (4,0)

116,6 (9,7)
512988,8 (21682,3)
31,2 (1,3)

10,3 (0,16)

134,6 (0,3)

51,9 (9,5)

7,3 (0,5)

#% L p < 0,001 ; #*: p< 0,01 ; * p< 0,05

Les caractéristiques thérapentiques

Les immunoglobulines ont été administrées chez 101 enfants (96,2%). Pour les quatre restant,

trois ont eu un diagnostic tardif et étaient déja apyrétiques et le dossier du dernier était non renseigné.

Les IglV étaient données avec un délai de 7,5 jours en moyenne (+/- 3,3).

Tous les patients ont recu un traitement par aspirine hormis un enfant diagnostiqué a un mois

sur une desquamation des extrémités avec une échographie cardiaque normale et aucune anomalie

biologique.

Aucun enfant n’a recu de corticoides, ’AVK ou de traitement de seconde ligne. Un enfant a

bénéficié d’une transfusion sanguine.
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Résultats secondaires

Les facteurs de risques d’atteintes cardiaques :

Dans notre étude, I’age inférieur a 1 an et 'importance du syndrome inflammatoire (niveau de
leucocytes, de la CRP et des plaquettes) semblaient représenter des facteurs de risque de
développement d’anévrysme des artéres coronaires.

L’odds ratio pour la variable moins dun an était de 7,1 [2,2-24,8] avec un p=0,0009. Les
valeurs-p concernant le syndrome inflammatoire étaient de 0,0002 ; 0,006 ; 0,005 respectivement pour

les variables leucocytes, CRP et plaquettes.

1 es conditions locales :

Les variations des conditions climatiques durant ’étude (pluviométrie moyenne et température)
étaient les suivantes :

12 1 - 50 || 12 1
11 - - 45 || 11 - [ 24
10 - 40 || 10 A r22
9 - - 35 9 - - 20
g - \/ - 30 8 - - 18
7 - 25 |7 - 16
6 - - 20 | 6 -

5 1 ‘& - 15 5 - 14
4 ’ - 10 4 - T2
3 — 5 3 —— 10

'\‘T’04 & &&% qf& @q} Q& \;,&é WO& %Z’Q& & 004 ¥ -Q@ & &‘v@ Qé& && Q& Q\ & q,o& ,OcQ& & 904 &

Figure 12: Précipitation en cm (courbe verte) et température moyenne en degré (courbe bleue) en comparaison
avec les cas de la MK (courbe rouge), a La Réunion, dans 'année. Données de Météo France : 2008-2014
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Les consultations pour gastro-entérite et pour grippe durant la période d’évaluation ont été

récupérées via FINVS et comparées a I'incidence de MK dans notre étude :

12 - - 3.8% || 12 - - 6,0%
11 - - 36% || 11 - - 5,5%
10 - 3,4% 10 - 5,0%
9 - 3,2% 9 1 - 4,5%
8 - - 3,0% 8 - - 4.0%
7 - 2,8% 7 - - 3,5%
6 - 2,6% 6 - - 3,0%
5 1 B 2,40/0 5 1 B 2,50/0
4 - - 2,2% 4 - 2,0%
’ s s £ E B S 5 o5 B8 o% 8 0% ’ s £ =R S B 5 R3 B S b
§® g E EE 52 8° g ¥ g5 €& Z R ERs

Figure 13: Pourcentage de consultations en ville pour diarrhée (courbe verte) et pour syndrome grippal (courbe
bleue) en comparaison avec les cas de la MK (courbe rouge), a La Réunion, dans 'année.
Données de I'Institut de Veille Sanitaire : 2008-2014
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D. Discussion

Résultats principanx
Epidémiologie

L’incidence annuelle moyenne de la MK était de 20,8/100000 enfants de moins de 5 ans. Ces
chiffres sont supérieurs a ceux recensés en Europe (entre 5,0 et 15,0/100000) (4,16) ou en France
Métropolitaine (5,0 2 10,0/100000). (9,62)

Cela correspond aux incidences retrouvées en Amérique du nord (4). Cette surreprésentation
par rapport a la France métropolitaine (par 2 a 4 fois) est une donnée intéressante : est-elle liée a la
mixité de la population réunionnaise (avec des origines asiatiques et africaines importantes), et/ou aux
conditions climatiques locales ? (Plus grande proximité avec les vents troposphériques provenant de
Chine ?). (4,0)

Le sex ratio de Iétude, en faveur d’une atteinte masculine, était en adéquation avec la littérature.
(3,4) L’age moyen de survenue de la maladie était similaire aux séries francaises (9) méme si la part de

patients de moins de 2 ans (52,4% ici) était proche des études japonaises (55%). (3)

L’évolution des cas dans notre série a montré une saisonnalité avec un creux durant « I’hiver
austral » et un pic autour du mois de novembre. Cette répartition était en adéquation avec la
description de la saisonnalité concernant 'hémisphere sud et notamment I’Afrique du Sud. (68)

La répartition saisonnicre des cas et 'age de prédilection (80% des patients entre 6 mois et 5
ans) sont des arguments, comme avancés dans la littérature, en faveur d’une cause infecticuse de la
maladie. (5)

Les caractéristiques clinigues

La part importante de formes incompletes ou probables de la MK (40 patients dans notre
étude, soit 38,1%), était similaire aux données francaises (10) et plus élevée que dans les études
japonaises (15 a 20%). (3,11)

La fréquence des signes cliniques majeurs ¢était proche de la littérature (11) hormis un taux
faible de conjonctivite (li¢ a sa faible représentation dans les formes incompletes). A noter, une
possible surestimation de 'adénopathie cervicale (unilatérale et supérieure a 1,5 cm) par rapport aux

données francaises (39%) (9) ; en effet aucune distinction de taille n’apparaissait dans les dossiers.
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La forte proportion des formes incompletes et probables suggere une bonne sensibilisation
des médecins généralistes et pédiatres réunionnais a la MK avec, malgré tout, la possibilité d’un sut-

diagnostic.

L atteinte cardiague

Avec 14 dilatations ou anévrysmes (13,3%) durant la phase aigue de la MK, contre 7 2 8 % au
Japon (3,11), I'atteinte cardiaque serait supérieure dans notre étude.

Cependant ce taux est largement en deca des données du registre Kawanet (registre francais
métropolitain des cas de MK incluant 42 centres de pédiatrie) de 2011 a 2014, avec 30% de dilatations

et d’anévrysmes des arteres coronaires. (10)

A titre indicatif, les formes incompletes de MK comportaient moins de coronaropathies que
les formes completes de MK contrairement a la littérature ou la forme incomplete est considérée

comme un facteur de risque d’atteinte des arteres coronaires. (43)

Les caractéristiques paraclinigues
Les anomalies du bilan biologique étaient comparables aux données de PAHA. (33)

On note un faible taux de réalisation des sérologies particulicrement lorsque la forme est

incomplete (57,4%) avec des recherches virales parfois minimalistes.

Concernant les 5 patients (4,7%) avec une sérologie adénovirus positive, aucun n’a été exclu ;
En effet les formes cliniques étaient typiques et le traitement associant IglV et aspirine avait permis
une amcélioration clinique et biologique. En outre, cette positivité a déja été rapportée dans la

littérature. (63)
Les traitements
Le traitement de référence a été respecté pour la quasi-totalité des cas. (33)
Le délai moyen de 1 injection des immunoglobulines était de 7,5 jours soit 1,2 jours en

moyenne apres lentrée dans le service. Ce délai d’instauration des Ig correspond aux

recommandations d’administration dans les dix premiers jours de la MK. (48,50)
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Résultats secondaires

Factenrs de risque d’atteinte cardiologique

Les corrélations entre un age inférieur a 1 an / le niveau de syndrome inflammatoire et une
atteinte des arteres coronaires retrouvées dans notre étude sont en lien avec la littérature et PAHA qui

décrivent ces deux variables comme des facteurs de risque d’anévrysme des arteres coronaires.(33)

Conditions climatiques locales et lien avec les maladies épidémiques

Une faible pluviométrie et une température moyenne basse étaient recensées durant la période
de faible incidence de MK (« hiver austral »). Des liens avec la pluviométrie ont été décrits dans

certains pays (Japon, Costa Rica et Inde).(14)

Aucune relation n’a pu étre établie entre ’évolution des cas de grippe et des cas de MK au
cours de I'année ; par contre la courbe des cas de gastro-entérite semble avoir la méme évolution. (Cf.

tigure 14)

Limites de /’étude

Il s’agissait d’une étude descriptive, réalisée de maniere rétrospective sur une période
relativement longue afin de recruter le plus grand nombre de patients. Ce type d’étude permet
d’évaluer une incidence ou de dégager des particularités cliniques, paracliniques ou thérapeutiques.

Cependant, concernant les différentes variables comparées, aucun lien de causalité ne peut étre
affirmé ; en effet les corrélations positives ou négatives qui émanent de notre étude pourraient étre

liées a la présence de facteurs confondants (ou facteurs de confusion).

La faible puissance de I’étude réside, de plus, dans la sélection rétrospective des cas (via la CIM
10) ; méthode qui comporte des biais car elle implique une possible perte de données par mauvaise

cotation.
En outre, I'évolution des complications et le suivi a moyen et long terme n’ont pas été

réalisés ; les consultations et échographies cardiaques de suivi étant assurées par des cardiologues de

ville pour plus de la moitié¢ de la cohorte, ce qui a compliqué le recueil de données.
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E. Conclusion

L’intérét majeur de ce travail est d’avoir pu dresser un premier état des lieux de la Maladie de
Kawasaki sur I'lle de La Réunion et de dégager des particularités épidémiologiques mais aussi
cliniques :

- Une incidence de la MK 2 2 4 fois plus élevée quen France métropolitaine

- La confirmation d’une forte représentation des formes cliniques incompletes

- Un taux de dilatations et d’anévrysmes des arteres coronaires important au cours de la phase

aigtie de latteinte.

Ces différentes conclusions ont été possibles grace a la sensibilisation et la compétence certaine des

professionnels de santé libéraux et hospitaliers dans le diagnostic et le traitement initial de la MK.

De plus, notre étude a permis d’observer une corrélation entre les atteintes des artéres coronaires et
les variables telles que I’age inférieur a 1 an et 'importance du syndrome inflammatoire.
Le lien de causalité avec les variables telles que le vent ou la pluviométrie semble par contre difficile a

établir avec ce type d’étude.
Enfin, de part 'incidence élevée de la MK sur notre ile, il serait intéressant que 'on puisse inclure les

patients de Ille de L.a Réunion dans le registre Kawanet afin d‘enrichir les connaissances de cette

maladie en France comme sur 'Ile.
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RESUME

La maladie de Kawasaki de Penfant sur I’Ile de la Réunion: étude rétrospective
multicentrique de 2008 a 2014 portant sur 105 cas.

Obijectif : Estimer l'incidence de la maladie de Kawasaki de enfant 2 La Réunion et observer d’éventuelles
particularités épidémiologiques, cliniques ou pathogéniques, compte tenu de la population multiethnique
singuli¢re et de la situation géographique particuliere de I'lle de la Réunion.

Méthode : Etude rétrospective, multicentrique sur les quatre centres de pédiatrie hospitaliere du département,
observationnelle de 105 cas de maladie de Kawasaki, réalisée de janvier 2008 a octobre 2014.

Résultats : L’incidence moyenne était de 20,8 pour 100000 enfants de moins de 5 ans ; soit 2 a 4 fois plus
élevée qu’en France métropolitaine. La cohorte était jeune avec quatre-vingt-quatre enfants entre 6 mois et 5
ans (80,0%). Une saisonnalité a été observée dans la répartition des cas. La clinique était marquée par une forte
proportion des formes incompletes (38,1%). Avec 14 dilatations et anévrysmes des artéres coronaires (13,1%),
les complications cardiaques étaient importantes au cours de la phase aigiie. Les facteurs de risques de
développement d‘anévrysmes semblaient étre un age inférieur a 1 an et l'importance du syndrome
inflammatoire. Le délai moyen de 1¢¢ injection des immunoglobulines était de 7,5 jours.

Conclusion : L’incidence élevée de la maladie de Kawasaki 2 La Réunion, marquée par une proportion
importante de formes incompleétes, appelle a une plus grande vigilance des professionnels de santé réunionnais
afin d’en limiter les complications cardiaques.

Kawasaki disease in infants on Reunion Island: a retrospective multicenter study looking
back at 105 cases from 2008 to 2014.

Objectives: To estimate the incidence of Kawasaki disease in infants on Reunion Island. To observe the
eventual epidemiological, clinical or pathogenic characteristics by taking into account the unique multi ethnic
population and geographical location of the Reunion Island.

Method: A retrospective multicenter study of four pediatric hospital units within the department, and the
observation of 105 Kawasaki disease cases from 2008 to 2014.

Results: The average occurrence of Kawasaki disease in infants was 20,8 for every 1000 under the age of 5.
That is 2 to 4 times higher than in mainland France. This cohort was relatively young, aging between 6 months
and 5 years old (80%). Seasonality was also noticeable. The clinic was susceptible to a large proportion of
incomplete forms. With 14 dilatations and aneurysm of the coronary arteries (13.1%), the cardiac complications
were significant during the acute stage. The risk factors of aneurysm development in children seemed to be
under 1 year of age and the importance of the inflammatory syndrome. The average timeline for the 1st
immunoglobulin injection was 7.5 days.

Conclusion: The high incidence of Kawasaki disease on Reunion Island, which is marked by a large
proportion of incomplete forms, calls for a higher vigilance by health professionals on Reunion Island in order

to reduce eventual cardiac complications.

Mots clés: Maladie de Kawasaki de 'enfant, Ile de la Réunion, incidence, épidémiologie
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