réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 254_Septembre 2016_Cahier 1

La maladie de Kawasaki

RESUME : La maladie de Kawasaki est une vascularite systémique aigué d’étiologie indéterminée, associée
a une atteinte des artéres coronaires chez 25 a 30 % des patients non traités. Cette maladie touche presque
exclusivement les enfants de moins de 5 ans.

La forme compléte de Kawasaki est définie par ’association d’une fiévre d’au moins 5 jours, accompagnée
de 4 ou 5 des critéres suivants qui sont, pour la plupart, cutanéo-muqueux: un exanthéme polymorphe, un
changement des extrémités, un changement de la cavité orale et des lévres, une conjonctivite non exsudative
et une adénopathie cervicale d’au moins 1,5 cm. Les patients avec une fiévre prolongée et moins de 4 critéres
peuvent étre diagnostiqués Kawasaki incomplet si une atteinte coronarienne est détectée a 'échographie.
La prise en charge initiale repose sur la perfusion d’immunoglobulines intraveineuses (IgIV) associée a
de I'aspirine a dose anti-inflammatoire. Néanmoins, 10 a 20 % des patients ont une résistance aux IgIV et
présentent un risque élevé d’anévrismes coronariens.

Le traitement en cas de résistance aux IgIV n’est pas standardisé : les options thérapeutiques sont une seconde
perfusion d’IglV, les corticoides, les inhibiteurs de la calcineurine, les anti-TNF et les anti-IL1.
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a maladie de Kawasaki (MK)

est une vascularite systémique

aigué d’étiologie indéterminée
qui touche presque exclusivement les
enfants de moins de 5 ans. Son inci-
dence augmente a travers le monde et
est plus élevée en Asie, notamment
au Japon. Cette vascularite touche les
arteres de moyen calibre et est associée
aune atteinte des artéres coronaires chez
25 a 30 % des patients non traités [1].
Le traitement de référence est constitué
par les immunoglobulines intravei-
neuses (IgIV) associées a ’aspirine a
dose anti-inflammatoire. Des essais cli-
niques évaluant I’efficacité de certaines
biothérapies (anti-IL1 et anti-TNF) sont
en cours chez les patients présentant une
résistance aux IgIV.

Etiologie et physiopathologie

Létiologie de la MK est inconnue, bien
qu’on soupgonne qu'une maladie infec-
tieuse en soit a ’origine. Une réponse

anormale du systéme immunitaire,
probablement due a un agent infectieux
(virus ou bactérie), peut déclencher un
processus inflammatoire, provoquant
une inflammation et des lésions des
vaisseaux sanguins chez des personnes
prédisposées génétiquement [2, 3].
Beaucoup d’études ont échoué a iden-
tifier un unique agent infectieux. Une
infiltration de cellules plasmatiques
avec IgA oligoclonales a été mise en
évidence dans les parois des artéres
et le tractus des voies respiratoires de
patients atteints de MK. Cela suggere
une réponse a un agent avec une porte
d’entrée respiratoire [4].

L’incidence élevée en Asie et le risque
augmenté chez les jumeaux suggere qu’il
existe une prédisposition génétique [5].

Gréce a des tests de déséquilibre de
liaison et des études d’association géné-
tique pangénomique dans la MK, un cer-
tain nombre de génes de susceptibilité
codant pour des molécules impliquées



dans la réponse immunitaire ont été
mis en évidence, comme par exemple
FCGR2A (récepteur Fc gamma 2A),
ITPKC (Inositol trisphosphate kinase-C),
BLK (B-lymphoid kinase), CASP3 (cas-
pase 3), HLA (Human leucocyte antigen)
et CD40. ITPKC régule ’activation de
NLRP3 (NOD-Iike receptor familypyrin
domain containing 3) et augmente la
production d’IL1f par le contrdle de la
mobilisation de Ca%* [6].

La MK est associée a une activation du
systéme immunitaire associée a des
lésions de I’endothélium qui pourraient
étre liées a une production anormale de
cytokines (en particulier le TNFo) et a
la génération d’anticorps cytotoxiques
contre les cellules endothéliales. Des
études expérimentales chez la souris ont
indiqué un réle possible de I'IL1p dans
la physiopathologie de la MK [7]. Des
taux sériques élevés de cytokines pro-
inflammatoires comme le TNFa, I'TI1f
et I'IL6 ont été détectés chez les patients
ayant une MK [8]. Plusieurs études ont
mis en évidence un lien entre le taux
élevé d’IL1p et les 1ésions vasculaires [9].
LIL1p estimpliquée dans I’artérite coro-
narienne induite par des extraits de paroi
de Lactobacillus casei, qui estun modéle
murin de MK. Ces lésions peuvent étre
prévenues par de ’anakinra, un ana-
logue du récepteur antagoniste de I'IL1
[10]. Une des hypotheses actuelles est
qu'un agent infectieux active les cellules
de I'immunité innée, ce qui aboutit a la
mobilisation de Ca?* et a I’activation de
NLRP3, et donc a la sécrétion d’IL1p.
LT1p augmente la survie et la proliféra-
tion des cellules T naives, et stimule les
lymphocytes Th1 et Th17.

Signes cliniques
et biologiques
1. Signes cliniques
LaMK estla vascularite la plus fréquente

del’enfance et les complications de cette
vascularite aigué sont les conséquences
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Fiévre d’au moins 5 jours.
Exanthéme polymorphe.
Conjonctive non exsudative bilatérale.

et une pharyngite.

tardive.

Changement dans la cavité orale, incluant une langue rouge framboisée, une chéilite
Changement des extrémités, incluant un érythéme ou un cedéme et une desquamation

Lymphadénopathie cervicale de plus de 1,5 cm.

TABLEAU |: Critéres diagnostiques de la maladie de Kawasaki.

cardiaques a long terme. Des critéres dia-
gnostiques ont été établis par le minis-
tere japonais de la Santé et adoptés par
I’AHA (American Heart Association)
(fableauI)[11]. Lamaladie se manifeste
par une fievre d’au moins 5 jours. Elle
peut étre accompagnée ou suivie d'une
conjonctivite non exsudative. Environ
90 % des patients présentent un rash
diffus polymorphe (fig. 1): maculo-
papuleux [12], urticarien [13], vésicu-
leux [14], psoriasiforme ou pustuleux
[15], annulaire [16], purpurique [17] ou
nécrotique [18]. Une éruption psoriasi-
forme peut se produire durant la phase
aigué, subaigué ou convalescente de la
maladie [19]. Il n’y a pas d’association
entre les manifestations cutanées de la
MK et la résistance aux IgIV et aux ané-
vrismes coronariens [19].

Il existe un énanthéme, avec une chéilite
(fig. 2), une langue rouge et framboisée
ou des rougeurs pharyngées. Les mains et
les pieds peuvent également étre atteints,
avec un gonflement et une rougeur au
niveau des paumes des mains et des
plantes des pieds (fig. 3). Ces symptomes
sont suivis par une desquamation carac-
téristique au niveau du bout des doigts et
des orteils (entre la 2°€ et la 3¢ semaine).
Plus de la moitié des patients présen-
teront une hypertrophie des ganglions
lymphatiques du cou, un seul ganglion
lymphatique pouvant souvent atteindre
un diametre de 1,5 cm au minimum.

Il existe d’autres signes cutanés non
inclus dans les critéres diagnostiques:
un érytheéme et une induration au site du

FIG.1: FEruption maculo-papuleuse chez un
patient atteint de la maladie de Kawasaki.

FIG. 2: Chéilite chez un patient atteint de la mala-
die de Kawasaki.

F1G. 3 : Gonflement du pied chez un patient atteint

de la maladie de Kawasaki.
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BCG [20], un érythéme périnéal et une
desquamation [14]. On observe parfois
d’autres symptomes tels que des arthral-
gies ou des arthrites, des douleurs abdo-
minales, des diarrhées, une irritabilité
ou des céphalées.

Les patients avec au moins 5 jours de
fievre et présentant moins des 4 prin-
cipaux critéres diagnostiques peuvent
avoir un diagnostic de forme incom-
pléte de MK si des anomalies des arteres
coronaires sont détectées a1’échographie
cardiaque. La forme incompléte est plus
fréquente chez les nourrissons de moins
de 6 mois [21].

Au niveau cardiaque, on peut retrouver
des anomalies des valves cardiaques,
des troubles du rythme cardiaque, une
myocardite, une péricardite et, surtout,
on recherche une dilatation des arteres
coronaires. En cas d’absence d’ané-
vrisme, une échographie cardiaque est
réalisée 2 semaines apres le diagnostic,
Ppuis 6 a 8 semaines apres [11].

2. Signes biologiques

Les signes biologiques retrouvés dans la
MK et qui ne sont pas spécifiques sont:
—une augmentation de la vitesse de
sédimentation et du taux de protéine C
réactive (CRP);

—une hyperleucocytose a prédominance
de polynucléaires neutrophiles;

—une anémie;

—un faible taux d’albuminémie;
—souvent, une concentration élevée en
enzymes hépatiques;

—le taux de plaquettes commence a aug-
menter a partir de la 2° semaine.

Traitement
1. Traitement initial

e IglV

Les immunoglobulines intraveineuses
thérapeutiques sont des IgG normales

humaines extraites d’un pool de
plasma d’individus sains qui, utilisées
a forte dose, ont un effet immunomo-
dulateur. 'AHA recommande ’admi-
nistration d’une seule dose d’IgIV a
2 g/kg dans les 5 a 10 jours apres le
début de la fievre [11]. Ce traitement
réduit non seulement I'inflammation
(fievre, signes cliniques, protéines de
I'inflammation), mais il permet aussi
de prévenir le développement d’ané-
vrismes des artéres coronaires (ce
risque passe de 20-25 % a 2-4 % apres
traitement) [22].

Malgré un traitement avec de fortes doses
d’IglV dans les 10 premiers jours de
fievre, 5 % des enfants vont développer
des dilatations des artéres coronaires et
1 % des anévrismes géants. Il a été mon-
tré que I’addition de prednisolone au trai-
tement par IgIV améliorait le pronostic de
patients qui présentaient une maladie de
Kawasaki sévere au Japon [23].

Afin de prédire la résistance aux IglV
chez les patients ayant une maladie
de Kawasaki, un systéme de calcul de
risque a été développé en prenant en
compte 1’4ge, la durée de la maladie
lors du traitement initial, et différents
parametres biologiques incluant le
taux de plaquettes, de neutrophiles,
d’ALAT (alanine aminotransférase),
de sodium et de protéine C réactive.
Mais ces scores ont une faible sensi-
bilité a prédire la résistance aux IglV
dans d’autres cohortes, en particulier
aux Etats-Unis [24].

e Aspirine

Malgré I’absence d’étude montrant son
utilité thérapeutique, 'utilisation de
I’aspirine dans la maladie de Kawasaki
est toujours recommandée [25]. Des
doses anti-inflammatoires modérées
(30-50 mg/kg/jour) sont utilisées durant
la phase aigué. Une dose antiplaquet-
taire (3-5 mg/kg/jour) est utilisée apres
la décroissance de la fievre pendant au
moins 8 semaines.

2. Traitement en cas de résistance aux
IgIvV

Comme des essais cliniques contrdlés
manquent, le role relatif d’'une deu-
xieéme perfusion d’IglV, des corticoides,
des anti-TNF, des inhibiteurs de la
calcineurine, des statines et des anti-
IL1n’est pas déterminé. De nouvelles
recommandations ont été récemment
proposées concernant la prise en charge
de la MK en Grande-Bretagne, en pre-
nant en considération la sévérité de la
maladie, les antécédents de résistance
aux IgIV et I'atteinte des coronaires ou
I’existence d’anévrismes périphériques
[26]. Cheztous ces patients, il est recom-
mandé de traiter avec des corticoides et
desIgIV. S’iln’y a pas de réponse au trai-
tement, alors les anti-TNF doivent étre
considérés. Des études rétrospective et
prospective ont montré ’efficacité de
I'infliximab (un anticorps monoclonal
anti-TNFa) dans la MK [27]. De plus,
un essai clinique randomisé est en cours
pour évaluer l'efficacité d'un autre anti-
TNFa, I’étanercept, administré 3 fois a
une semaine d’intervalle sur la fievre
persistante [28].

Il n’existe que 3 cas rapportés dans la
littérature sur I'efficacité des anti-IL1
dans la MK [29-31]. Il y a actuellement
un essai clinique de phase IIA évaluant
Iefficacité et la stireté de I’anakinra chez
les patients résistants & une cure d’IglV
[32] etun essai de phase Il évaluant I’effi-
cacité et la stireté de I’anakinra chez des
nourrissons de moins de 2 ans avec des
anévrismes des coronaires [33].

Conclusion

La MK est une cause importante de fievre
chez le jeune enfant. Elle est caractéri-
sée par une activation immunitaire et
une augmentation de la production de
cytokines. Les signes dermatologiques
peuvent étre une aide pour diagnos-
tiquer et traiter plus rapidement les
patients atteints de MK afin d’éviter les



complications cardiaques. Environ 10 a
20 % des patients sont réfractaires aux
IgIV. Les résultats des essais cliniques
avecles anti-IL1 et les anti-TNF sont trés
attendus, car ce sont des traitements qui
pourront étre utilisés chez les patients
résistants aux IgIV.
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