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Comment et pourquoi reconnaitre
précocement un syndrome inflammatoire
multisystémique post-COVID ?

RESUME : La reconnaissance précoce des signes annonciateurs de PIMS (fiévre et signes digestifs
dans 70 % des cas) et de ceux de décompensation cardiaque (polypnée, instabilité tensionnelle,
tachycardie, hépatomégalie) est cruciale, et a pour but essentiel d’optimiser la prise en charge et
d’éviter la mortalité.

La présence de signes de décompensation cardiaque implique le transfert via une régulation du Samu
vers une unité de soins intensifs pédiatriques. S’ils ne sont pas présents, I’enfant doit étre adressé
sans délai dans un service d’urgences pédiatriques pour une évaluation initiale et une orientation
ultérieure adaptée. La recherche d’une preuve d’infection antérieure par le SARS-CoV-2 ne doit pas

différer la prise en charge.
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B Epidémiologie

Le syndrome inflammatoire multisysté-
mique post-COVID, nommé PIMS par les
Européens et MIS-C par les Américains,
est une nouvelle maladie apparue dans
le contexte de la pandémie mondiale de
COVID-19 due au coronavirus SARS-
CoV-2. Les premiers cas ont été signalés
fin avril 2020 par des réanimateurs euro-
péens ayant observé une agrégation de
cas de défaillance cardiaque et de choc
chez des enfants ayant eu un contact
récent avec le SARS-CoV-2 [1-5]. La
coexistence de signes cutanés similaires
aceux de lamaladie de Kawasaki obser-
vée chez un grand nombre d’entre eux a
fait supposer d’emblée un lien physiopa-
thologique entre ces deux entités, ce qui
reste un sujet encore aujourd’hui investi-
gué [6]. Le PIMS fait]’objet d 'une surveil-
lance épidémiologique étroite par Santé
publique France (SPF) et, avec pres de
1000 cas déclarés, son incidence cumu-
lée au 27 janvier 2022 sur notre territoire

était estimée a 5,9 pour 100000 habitants
agés de moins de 18 ans, ce qui en fait
une maladierare mais sévere puisque les
deux tiers des enfants ont été hospitali-
sés en soins intensifs [7].

L’essentiel des publications sur le PIMS
concerne I’Europe, I’Amérique, la
péninsule arabique et I’Asie Mineure.
Quelques séries concernent I'inde, I'Tran
et le Pakistan mais, contrairement a la
maladie de Kawasaki a laquelle il a été
souvent comparé, le PIMS semble peu
affecter les populations de ’est asiatique.
L’4ge médian de sa survenue dans une
revue de la littérature incluant 783 cas
jusqu’a mai 2020 était de 8,6 ans (IQR:
7-10 ans; de 3 mois a 20 ans) dont 56 %
de garcgons et reste conforme aux der-
niéres données frangaises [8].

L’évolution de I'infection par le SARS-
CoV-2 étant prédite comme devenant
endémique, il est probable que le PIMS
le devienne lui aussi.
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B Physiopathologie

Le lien entre le PIMS et le virus SARS-
CoV-2 est clairement établi et, au
moment du diagnostic de PIMS, plus
de 8 cas sur 10 sont confirmés par une
RT-PCR et/ou une sérologie pour SARS-
CoV-2 positive (données SPF) [8].
De ce fait, le délai de survenue de ce
syndrome est de 2 a 6 semaines aprés
une infection par le SARS-CoV-2, sou-
vent bénigne ou passée inapercue. Il
a été observé apres toutes les vagues
de COVID-19 et semble possible avec
tous les variants, mais plutot aprés une
primo-infection.

L’infection initiale par le SARS-CoV-2
met en jeu'immunité innée par le biais
du récepteur ACE2, mais la réponse
immune associée au PIMS apparait
plus complexe et implique aussi I’im-
munité adaptative avec présentation de
l’antigéne par les protéines du HLA pour
induire une immunité durable et effi-
cace via la différenciation cellulaire T
ou vers une réponse TH17 altérée, qui
conduit au PIMS au stade de convales-
cence. Le PIMS contient un orage
cytokinique non spécifique comprenant
les IL6,1L10, IL18, IL17A, TNFa, IFNy,
CD25s, MCP1 etIL1RA avec un déséqui-
libre de labalance TH17/Treg [9]. Ce qui
lui est propre et qui apporte aujourd’hui
une vraie signature diagnostique, c’est
qu’il comporte une expansion spéci-
fique de lymphocytes T activés expri-
mant la région variable de la chaine
durécepteur des lymphocytes T V321.3
dans les sous-ensembles CD4 et CD8,
caractéristique d’une réponse type
superantigéne [10, 11].

B Présentation initiale

Une reconnaissance précoce du PIMS
représente un enjeu majeur car une
prise en charge rapide et adaptée peut
permettre de limiter le risque d’évolu-
tion vers une défaillance cardiaque. Il est
observé a tout 4ge mais essentiellement
chez des enfants 4gés de4 a 11 ans [7].

Lafievre est élevée, > 39 °C, et s’associe a
une altération de I’état général : apathie,
céphalées, inappétence, irritabilité,
frissons, douleurs diffuses. Les dou-
leurs abdominales sont trés fréquentes
(environ 70 %) et s’accompagnent de
diarrhée, de nausées, de vomissements
et de signes d’inflammation péritonéale
pouvant orienter a tort vers une urgence
chirurgicale (appendicite). Les signes
d’insuffisance circulatoire sont tres
importants areconnaitre. Ils incluent une
péleur, une polypnée, une tachycardie
(pouls filant), une hépatomégalie, une
instabilité tensionnelle, un pincement
de la tension artérielle différentielle ou
une hypotension. Les signes cutanés
comprennent une éruption maculopa-
puleuse, une injection conjonctivale
et des levres seches, érythémateuses et
fissurées (fig. 1 a 3). Une adénopathie
cervicale et un cedeme des extrémités
sont beaucoup moins fréquents. D’autres
signes plus rares peuvent étre présents
comme une pharyngite, une toux, un
méningisme, un torticolis ou un pseudo-
adénophlegmon.

La présence de signes d’insuffisance
circulatoire implique le transfert de
I’enfant via unerégulation du Samu vers
un hopital comprenant une structure de
soins intensifs pédiatriques. Toute sus-
picion diagnostique de PIMS nécessite
d’adresser immédiatement I’enfant en
milieu hospitalier.

Fig. 1: Rougeur conjonctivale et inflammation labiale
au cours d’'un PIMS (collection I. Koné-Paut).

Fig. 2: Exanthéme généralisé d'aspect morbiliforme
au cours d'un PIMS (collection I. Koné-Paut).

Fig. 3: Modifications des mains et des pieds au cours d’'un PIMS (collection I. Koné-Paut).
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B Confirmation du diagnostic

L’'Organisation mondiale de la santé
(OMS) a établi une définition du PIMS
permettant de confirmerle diagnostic[12]
(tableau I). La preuve d’une infection
parle SARS-CoV-2 ne doit pas étre atten-
due pour démarrer la prise en charge.

Orientation du patient et
principes de la prise en charge

L’'orientation initiale du patient est
critique, un PIMS peut décompenser
trés vite et de fagon imprévisible. Il est
indispensable de vérifier la disponibi-
lité d’une offre de soins de réanimation
pédiatrique a proximité avant de décider
de l’orientation en hospitalisation d’un
patient avec un PIMS.

>>> Si le patient présente des signes de
défaillance cardiaque, le centre 15 doit
étre contacté pour une régulation avec
transport du Samu vers un service de
réanimation pédiatrique.

>>> Sile patient ne présente initialement
pas de signes de défaillance cardiaque, il
doit étre adressé dans un service d’ur-
gences pédiatriques pour évaluation et
début de la prise en charge, qui pourra
ensuite s’effectuer en milieu pédiatrique
général ou spécialisé en fonction du
tableau clinique initial.

La prise en charge du patient une fois
hospitalisé sera multidisciplinaire et
concertée, incluant selon leur disponibi-
lité lesréanimateurs, lesthumatologues,
les infectiologues et les cardiologues
pédiatriques.

Examens complémentaires
initiaux a effectuer en cas
de PIMS (ou de suspicion)

Ils doivent étre interprétés dans le
contexte d’'un examen clinique attentif
recherchant notamment une infection
bactérienne:

Enfants et adolescents de 0 a 19 ans présentant une fievre = 3 jours

ET deux des éléments suivants:

cutanéomuqueuse (buccale, mains ou pieds);
— hypotension ou choc;

— éruption cutanée ou conjonctivite bilatérale non purulente ou signes d’inflammation

— caractéristiques d'un dysfonctionnement du myocarde, d'une péricardite, d'une atteinte
valvulaire ou d’anomalies coronariennes (y compris des résultats échocardiographiques
ou une augmentation de la troponine/NT-pro BNP);

- preuve de coagulopathie (allongement TP, TCA, augmentation D-diméres);

- symptdmes gastro-intestinaux aigus (diarrhée, vomissements ou douleurs abdominales).

procalcitonine)

ET marqueurs d’inflammation élevés (vitesse de sédimentation, protéine C réactive,

ET aucune autre cause microbienne évidente d’'inflammation, y compris une septicémie
bactérienne, un syndrome de choc staphylococcique ou streptococcique

ET preuve de la présence d’'une COVID-19 (RT-PCR, test antigénique ou sérologie positive) ou
contact probable avec des patients atteints de COVID-19

Tableau I: Définition du PIMS par 'OMS [12]. Toute suspicion clinique en l'absence de l'un ou l'autre de ces
critéres n'exclut pas le diagnostic de PIMS et justifie si besoin un avis d’expert.

— prélevements nasopharyngés: PCR
SARS-CoV-2 + autres virus respiratoires;
—sang: sérologie SARS-CoV-2;

—NFS plaquettes, ionogramme sanguin,
urée, créatinémie, CRP, ferritine, albumi-
némie, bilan hépatique complet, lactates,
LDH, CPK, troponine, NT-proBNP, TP,
TCA, fibrinogéne;

—hémocultures;

—urine: BU + ECBU;

—-ECG;

—des que possible échographie car-
diaque (dansles 24 h);

—échographie abdominale (si signes
d’orientation).

B Diagnostics différentiels

Ceux-ci sontnombreux mais la présence
d’une preuve d’infection récente par le
SARS-CoV-2 et I’étude du répertoire
VB21.3 sont une aide précieuse. Pour
autant, il ne faut pas méconnaitre un choc
septique ou toxinique (infections a sta-
phylocoque doré surtout chez I’enfant),
une hémopathie maligne, une scarlatine
(dans ce cas, il existe une amygdalite
vraie), une maladie de Kawasaki, un syn-
drome d’activation macrophagique, une
myocardite d’autre origine, une urgence
chirurgicale de type appendicite/périto-
nite ou une infection ORL.

Objectifs et principes
du traitement

Les objectifs du traitement sont, d’une
part, derétablir au plus vite une contrac-
tilité cardiaque efficace et, d’autre part,
de combattre efficacement 1’orage
cytokinique parl’utilisation de produits
avec propriétés anti-inflammatoires.

1. Enl’absence de manifestations
hémodynamiques et si les lactates sont
normaux

Lescorticoidesutilisésaladosede 1 mg/kg
toutes les 12 h restent la base du traite-
ment et ils sont parfois suffisants pour
I’obtention de’apyrexie et la maitrise du
syndrome inflammatoire avec une CRP
quichute dansles48h, ainsi que labaisse
des enzymes cardiaques (NT-proBNP). Si
laréponse etinsuffisante et/ou sil’enfant
présente des manifestations de chevau-
chementavec une maladie de Kawasaki,
notamment des dilatations des arteres
coronaires, ’administration de 2 g/kg
d’immunoglobulines (Ig) intraveineuses
concentrées au maximum et réparties
sur 2 jours si la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) est < 55 % est
nécessaire. Dans ce dernier cas, I’adjonc-
tion d’aspirine a dose de 3-5 mg/kg/j est
systématique.
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initiale essentielle du PIMS.

conditionnent le pronostic.

B Lafievre et les signes digestifs marqués sont une manifestation

B Les signes d’insuffisance circulatoire incluent une paleur, une
polypnée, une tachycardie (pouls filant), une hépatomégalie, une
instabilité tensionnelle, un pincement de la tension artérielle
différentielle ou une hypotension.

B Lévaluation de la sévérité initiale et l'orientation du patient

B Il ne faut pas écarter un diagnostic de PIMS en l'absence
d’'antécédent connu de COVID-19, car l'infection initiale peut étre
passée inapercue (pauci- ou asymptomatique).

B Labsence d'une réponse rapide aux traitements de premiere ligne
nécessite un avis urgent aupres d’'un centre expert.

Lanon-réponse a ces traitements néces-
site au minimum un avis d’expert, voire
un transfert vers un service spécialisé.

2. En présence de manifestations
hémodynamiques et de lactates élevés

L'enfant est hospitalisé en réanimation
pédiatrique ou en unité de surveillance
continue avec |'utilisation de vasopres-
seurs/d’inotropes, d’anticoagulants et
une antibiothérapie par céphalosporine
de 3¢ génération. Des corticoides sont uti-
lisés a la dose de 1 mg/kg toutes les 12 h,
sous forme de méthylprednisolone IV.
Des IgIV sont administrées uniquement
si I’état hémodynamique le permet et
de fagon fractionnée. Dans le cas d’un
trouble hémodynamique sévere et/ou
d’une non-réponse et/ou d'une impossi-
bilité d’utilisation des Ig IV, I'indication
d’une biothérapie est a discuter avec les

Les cas de PIMS doivent étre déclarés a
Santé publique France.

voozanoo.santepubliquefrance.fr//
1851260971/scripts/aindex.php

Login: déclarant/MDP: covid19

La cohorte JIR recueille les données
longitudinales de ces patients, contact:
nassima.matsa@aphp.fr

rhumatologues pédiatres. Les critéres de
jugement restent ’apyrexie et la maitrise
du syndrome inflammatoire avec une CRP
quichute dansles48h, ainsi que labaisse
des enzymes cardiaques (NT-proBNP).

B Suivi

Les patients ayant développé un PIMS
doivent étre suivis apres I’épisode ini-
tial, aJ7 apreslasortie pour valider 1’arrét
des traitements en cours avec une inter-
ruption définitive de I’'inflammation,
puis a1, 6 et 12 mois. Ces consultations
serviront a repérer des symptdomes ou
des répercussions encore inconnues de
lamaladie. Le rythme de suivi de I’écho-
graphie cardiaque va dépendre de la
sévérité initiale.

PLUS D’'INFORMATIONS

o www.sfpediatrie.com/actualites/covid-19

e www.santepubliquefrance.fr/etudes-et-
enquetes/surveillance-nationale-des-
cas-de-syndrome-inflammatoire-multi-
systemique-pediatrique-pims
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