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Maladie de Kawasaki:
une pathologie infectieuse?

La maladie de Kawasaki est la vascularite la plus fréquente du jeune enfant dont le risque est
la survenue d’une atteinte cardiaque. Son incidence est en augmentation dans de nombreux pays. Sa

physiopathologie implique I'activation du systéme immunitaire et des mécanismes inflammatoires chez des
patients ayant une susceptibilité génétique.
Le facteur déclenchant la maladie reste inconnu mais bons nombres d’arguments plaident pour un agent
infectieux. Il pourrait s’agir d'un agent infectieux encore méconnu ou la concomitance de plusieurs facteurs
infectieux ou environnementaux. Toutefois, un agent universel non spécifique qui serait responsable de la
cascade inflammatoire n’est pas exclu.

—» M. PIRAM, 1. KONE-PAUT
Service de Pédiatrie générale
et Rhumatologie pédiatrique,
Centre de référence des maladies
auto-inflammatoires de I'enfant
(CeRéMAI), CHU de Bicétre, APHP,
Université Paris Sud,
LE KREMLIN-BICETRE.

a maladie de Kawasaki (MK) est

la vascularite la plus fréquente de

I’enfant de moins de 5 ans. Elle
se complique d’anomalies cardiaques,
en particulier d’anévrismes coronaires
chez 15 a 25 % des patients non traités
[1], et peut étre responsable d’infarctus et
de déces. Elle est la principale cause de
cardiopathie acquise de ’enfant dans les
pays développés, et risque de compro-
mettre le devenir cardiovasculaire a long
terme des patients atteints en accélérant
le processus athéromateux.

La perfusion de 2 g/kg d’immunoglobu-
lines intraveineuses associées a l’aspi-
rine & dose anti-inflammatoire (80 a
100 mg/kg/j) dans les 10 premiers jours
de la maladie diminue a 5 % le risque
d’atteinte coronaire [2]. D’ot1 'impor-
tance d’un diagnostic et d'un traitement
précoces de la maladie, rendus parfois
difficile par la fréquence non négligeable
des formes frustes et I’absence de test
diagnostique discriminant.

Son diagnostic est actuellement évoqué
devant une constellation de signes cli-
niques ou l’atteinte cutanéomuqueuse

est au premier plan: fidvre d’au moins
5 jours, exanthéme polymorphe, anoma-
lies des extrémités (cedéme, érythéme,
desquamation) (fig. 1A), anomalies des
levres et de la cavité buccale (fig. 1B),
rougeur conjonctivale bilatérale non
exsudative, adénopathie cervicale
>1,5 cm (fig. 1C) [1].

Son incidence augmente dans de nom-
breux pays, d’une part artificiellement
grice a une meilleure reconnaissance
de la maladie et, d’autre part, réelle-
ment dans des pays comme le Japon ou
la Corée ot la MK est connue et reconnue
depuis longtemps [3]. Malgré de nom-
breuses recherches menées depuis la
description de la maladie en 1967, son
étiologie reste mal connue. Il est commu-
nément admis qu'un ou plusieurs fac-
teurs externes déclenchent une réponse
pro-inflammatoire anormale respon-
sable de la symptomatologie [3].

>>> Une prédisposition génétique de la
maladie est fort probable au regard de
I'incidence 10 a 20 fois plus élevée en
Extréme-Orient (240/100000 enfants
<5 ans au Japon et 113/100000 enfants
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F1G.1: Maladie de Kawasaki avec dilatations coronaires chez un garcon de 3 ans présentant une fiévre
depuis 6 jours, un cedéme et une desquamation des pieds (A), une chéilite avec langue framboisée (B), une
adénomégalie cervicale gauche (C) et un rash fugace des membres inférieurs.

<5 ans en Corée) qu’en Europe (5 a
10/100000 enfants < 5ans), ou en
Ameérique du Nord (15 a 25/100 000
enfants < 5 ans) [4]. Ce risque élevé est
également retrouvé chez les populations
asiatiques migrantes dans des pays a
faible incidence [5] ainsi que dans la fra-
trie ou chez les parents d’enfants atteints
de MK [6]. D’ailleurs, plusieurs loci de
susceptibilité ont été décrits dans des
études pangénomiques [7] dont certains
dans les génes ITPKC (chromosome 19),
CASP3 (chromosome 4), FC gamma IIIB
ont été identifiés dans plusieurs popu-
lations [6]. Toutefois, la génétique ne
peut a elle seule expliquer la survenue
de cette maladie ubiquitaire.

>>> L'hypothese la plus vraisemblable
estqu’un agent environnemental, possi-
blement infectieux, déclenche la mala-
die chez des personnes génétiquement
prédisposées. Gette hypothése émane
des caractéristiques épidémiologiques
de la maladie. Tout d’abord, il s’agit

d’une maladie qui touche principale-
ment les enfants entre 6 mois et 4 ans.
Les faibles taux d’incidence rapportés
lors du premier trimestre de vie et chez
les enfants d’4ge scolaire suggérent une
protection partielle par les anticorps
maternels transmis a I’enfant d'une part
et une immunité acquise contre le patho-
géne incriminé sans développement de
MK d’autre part [3]. De plus, la maladie
de Kawasaki est une pathologie aigué qui
a de nombreuses similarités cliniques
avec des infections comme la scarlatine
(figvre, angine, langue framboisée, adé-
nopathies, rash, desquamation) ou les
infections a adénovirus (fievre, pharyn-
gite, adénopathie, conjonctivite, rash).

>>>L’existence d’une saisonnalité de la
maladie et la description de trois pics
épidémiques en 1979, 1982 et 1986 au
Japon renforcent I'idée d’une origine
infectieuse a la MK [8]. La maladie est
décrite comme plus fréquente en hiver
dans de nombreux pays comme aux

Etats-Unis, au Canada, au Japon et en
Corée [8]; mais la saisonnalité peut étre
différente comme au printemps a Taiwan
et en automne en Inde et au Costa Rica
[7]. Unerelation positive avec le taux de
précipitations a été décrite en Californie
[9] ainsi qu’au Japon et au Costa Rica,
alors que la maladie survient pendant
les mois les plus secs en Inde [7]. Des
chercheurs de I'institut climatologique
de Barcelone et de l’institut océano-
graphique de Californie ont étudié les
variations saisonnieres de la maladie
au Japon, a Hawal et a San Diego en
Californie, les fluctuations annuelles de
lamaladie au Japon et a San Diego et les
épidémies de MK au Japon. Ils ont trouvé
un lien entre la variation des vents dans
la couche troposphérique et les fluctua-
tions de nombre de MK dans ces régions,
plaidant pour un agent causal aéroporté
[8]. La découverte et I’étude d’inclusions
cytoplasmiques dans les poumons de
patients décédés de MK oriente vers un
ARN virus, encore inconnu, comme fac-
teur étiologique de laMK [10] et soutient
I'hypothése d’un agent étiologique aéro-
porté. De plus, la surexpression dans le
poumon des génes impliqués dans la
voie de I'interféron — cytokine impor-
tante dans laréponse antivirale — oriente
également vers un virus respiratoire [10].

Si de nombreux agents infectieux comme
le virus d’Epstein-Barr, le virus varicelle-
zona, le coronavirus, I’adénovirus ou le
Mycoplasma pneumoniee ont été incri-
minés, aucun n’est constant et aucune
relation causale n’a pu étre confirmée [6].
La récurrence de la maladie rapportée
chez 3 a5 % des enfants au Japon suggere
soit une absence d’immunité protectrice
chez ces patients, soit un déclenche-
ment possible de la maladie par diffé-
rents agents infectieux n’induisant pas
d’immunité croisée [3]. Le role de supe-
rantigénes bactériens a été évoqué devant
des similarités constatées entre la MK et
les syndromes de choc toxique strepto-
cocciques et staphylococciques [11]. 11
semblerait que ’activation immunitaire
etl’inflammation de la MK puissent étre




déclenchées par des antigénes conven-
tionnels et des superantigénes, voire une
costimulation [3].

Des agents environnementaux autres
qu’infectieux (toxiques, alimentaires)
ou le microbiote intestinal ont été incri-
minés dans la genése de la MK mais
n’ont pas été confirmés dans différentes
populations [12]. On est alors en droit
de se demander si ’agent qui déclenche
toute cette cascade inflammatoire peut
étre universel (non spécifique) comme
observé dans les maladies auto-inflam-
matoires. En effet, de nombreux agents
déclencheurs ont été invoqués a travers
le monde sans qu’aucun ne soit constant,
alors que le phénotype clinique est rela-
tivement stéréotypé. D’ailleurs la MK
a de nombreuses similitudes avec les
maladies auto-inflammatoires comme
le caractere aigu de la maladie qui peut
guérir spontanément sans traitement,
’age de début précoce, la symptomato-
logie clinique proche de la maladie de
Still de ’enfant, le syndrome inflamma-
toire biologique important et le rle des
cytokines pro-inflammatoires comme
le tumor necrosis factor alpha (TNFa),
I’interleukine 1 (IL1) et I'interleukine 6
(IL6) [6]. Ces cytokines pro-inflamma-
toires sont significativement élevées
chez les patients développant des ano-
malies coronaires [6, 13].

Ces découvertes ouvrent la voie a de
nouvelles thérapeutiques comme les
anti-TNF (infliximab, etanercept) [14]
ou anti-IL1 (anakinra) [15] dans le trai-
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tement de seconde ou troisieme ligne
des patients résistants aux immunoglo-
bulines intraveineuses qui sont a haut
risque d’atteinte coronaire.

Au total, malgré une recherche trés
active, I’étiologie de la MK reste une
énigme. Une meilleure compréhension
des facteurs génétiques et immunopa-
thologiques impliqués dans la MK est
primordiale pour proposer le traitement
le plus adapté et prévenir la morbi-
mortalité, a court et a long termes, asso-
ciée ala MK.
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