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Actualités dans la maladie de Kawasaki

RESUME : La maladie de Kawasaki, identifiée il y a plus de 60 ans, reste aujourd’hui une énigme dans
tous ses aspects avec d’importants besoins non satisfaits, tels qu’un diagnostic précoce et fiable et
un traitement qui permette d’empécher le développement des complications cardiaques chez tous

les patients.

Les récentes recommandations d’experts internationaux et la parution du protocole national de dia-
gnostic et de soins ainsi que de la fiche urgence Orphanet visent a améliorer sa prise en charge glo-
bale, particulierement celle des enfants de moins de 1 an qui ont un risque accru de non-réponse au
traitement par immunoglobulines intraveineuses et d’anévrysme coronaire.
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une maladie inflammatoire systé-

mique qui touche essentiellement
les enfants de moins de 5 ans, avec une
médiane d’4ge de survenue de 2 ans.
C’est une maladie aigué dont on ne
connait pas le(s) facteur(s) de déclen-
chement. Toute sa gravité réside dans
I’atteinte inflammatoire des vaisseaux,
essentiellement de moyen calibre et
aminima de petit calibre, qui touche pré-
cocement et majoritairement les arteéres
coronaires chez 1/4 des patients non
traités et jusqu’a40 % chez ceux atteints
avant ’age de 1 an.

I a maladie de Kawasaki (MK) est

Si le traitement avant le 10° jour de
fievre par les immunoglobulines intra-
veineuses (IglV) a forte dose (2 g/kg) a
contribué a réduire significativement la
fréquence de I’atteinte coronaire, il reste
aumoins deux grands défis:

—savoir reconnaitre le plus t6t possible
les manifestations initiales de la mala-
die: fievre associée a des manifestations
cutanéomuqueuses a la fois trés évoca-
trices mais tres peu spécifiques;
—savoiridentifierles 20 % de patientsles
plus arisque dune absence de réponse
au traitement par les IgIV en leur propo-
sant une intensification thérapeutique
car ils sont particulierement exposés au
développement des complications car-

diaques dont les anévrysmes coronaires
sont les plus fréquentes.

Il n’est pas encore possible aujourd’hui
de relever ces deux défis pour tous les
patients si bien que la MK reste la pre-
miére cause de cardiopathie acquise
dansles pays développés. Si on manque
encore aujourd’hui de données et
d’études cliniques pouvant servir de
bases solides, diverses recommanda-
tions d’experts sont récemment parues
dont le protocole national de diagnos-
tic et de soins (PNDS) pour la MK, afin
d’améliorer globalement la prise en
charge de cette affection qui reste rare
mais dont le profil clinique demeure
hétérogene et I’évolution potentielle-
ment sévere, voire exceptionnellement
rapidement fatale [1-4].

Enjeu n° 1: reconnaitre
la maladie de Kawasaki

Faire un diagnostic précoce est crucial
carune prise en chargerapide et adaptée
est un élément majeur du pronostic. La
MK survient brutalement chez un enfant
jusque-la en pleine santé. Elle com-
mence avec une fievre élevée décrivant
des pics, souvent mal supportée (abatte-
ment, polypnée, cyanose des extrémités,
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Fig. 1: Rougeur oculaire et labiale (collection du ser-
vice de rhumatologie pédiatrique, Le Kremlin-Bicétre).
frissons), qui s’associe a une irritabilité
(enfant grognon, inconsolable).

Des signes cutanéomuqueux sont sou-
vent présents dés le début mais ils
peuvent apparaitre de fagon non conco-
mitante et doncavoir disparu au moment
out]’enfant estexaminé pour la premieére
fois. Ils comportent une éruption cutanée
polymorphe (le plus souvent morbilli-
forme, scarlatiniforme ou urticarienne),
une hyperhémie conjonctivale non puru-
lente bilatérale, un énanthéme des lévres
etdel’ensemble de la cavité buccale avec
deslévres séches et fissurées (chéilite) et
une langue framboisée (avec desquama-
tion des papilles filiformes, donnant une
surface rouge et brillante) avec stomatite
et énanthéme pharyngé (fig. 1).

L’atteinte des mains et des pieds, plus
fréquente dans les formes avec complica-
tions cardiaques, comporte un érythéme,
un cedéme et une desquamation (signe

tardif) (fig. 2).

L’adénopathie cervicale est souvent
unique et volumineuse (plus de 1,5 cm)
réalisant un “pseudo-adénophlegmon”
qui peut faire errer le diagnostic vers une
cause infectieuse.

Quatre des atteintes précédemment
citées associées a une fievre de plus de

Fig. 2: Erytheme palmaire (collection du service de
rhumatologie pédiatrique, Le Kremlin-Bicétre).

5 jours (ou 3 jours si tous les signes sont
présents) constituent, selon la définition
del’American Heart association (AHA),
un tableau de MK compléte [2]. En 1’ab-
sence de ces criteres, la présence de dila-
tations ou anévrysmes coronaires permet
de poser le diagnostic.

En pratique courante, le diagnostic de
MK reste difficile a poser en raison du
manque de spécificité des atteintes cli-
niques mimant aisément une infection
virale, de survenue beaucoup plus cou-
rante. De plus, leur caractére fréquem-
ment incomplet, notamment chez les
patients les plus jeunes (> 1 an) identi-
fiés pourtant comme les plus arisque de
complications cardiaques, ou atypique
(choc initial par myocardite, infarctus
du myocarde ou hémopéricarde apres
rupture d’anévrysme coronaire par
exemple) constitue un risque supplé-
mentaire de retard du diagnostic.

La présence d’autres signes considérés
comme non majeurs peut étre une aide
précieuse pour le diagnostic comme
I’érythéme sur la cicatrice du BCG, la
chromonychie, I’érytheme et la desqua-
mation du périnée, et la présence d’'un
hydrocholécyste (fig. 3). L'inflammation
biologique est en général trés marquée
avec une hyperleucocytose a PNN, une
thrombocytose (a partir du 10¢ jour de
figvre) ou une thrombopénie (dans les
formes les plus inflammatoires), une
hypoalbuminémie et une élévation de
la CRP. ’absence d’inflammation biolo-
gique exclutla MK.

Fig. 3: Erythéme et ulcération sur la cicatrice du BCG
(collection du service de rhumatologie pédiatrique, Le
Kremlin-Bicétre).

Certaines formes sont particuliérement
trompeuses ou atypiques et rappelées
dans lesrecommandations de’AHA [2]:
—nourrissons présentant une fievre pro-
longée et une méningite aseptique inex-
pliquée;

—nourrissons de moins de 6 mois avec
fievre et irritabilité inexpliquées;
—nourrissons ou enfants présentant une
fievre prolongée ou un choc inexpliqué
avec des cultures bactériennes négatives;
—nourrissons ou enfants présentant une
figvre prolongée et une lymphadénite
cervicale ne répondant pas aux traite-
ments antibiotiques;

—nourrissons ou enfants présentant
une fievre prolongée et un phlegmon
rétro-pharyngé ou paratrachéal sans
réponse aux antibiotiques.

Il existe également des formes digestives
(diarrhée, angiocholite) et des formes
neurologiques avec méningite aseptique.

Dépister les atteintes cardiaques et
classer les Iésions des coronaires

Tous les tissus cardiaques sont atteints
par le processus inflammatoire : péri-
carde, myocarde, endocarde dont les val-
ves. La vascularite est diffuse mais elle
atteint plus particulierement les arteres
coronaires.

L’atteinte myocardique survient avant
’atteinte coronaire et résulte de I'inten-
sité de 'inflammation systémique; elle
est fréquente au début de la MK mais
elle est généralement asymptomatique
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1. Aucune atteinte & aucun moment (score Z toujours < 2)

2. Dilatation uniquement (score Z 2 3 < 2,5)

3. Petit anévrysme (score Z> 2,53 <5)

4. Anévrysme moyen (score Z = 5 a < 10 et dimension absolue < 8 mm)

5. Anévrysme large et géant (score Z = 10 ou dimension absolue = 8 mm)

Tableau I: Classification des atteintes des coronaires [2].

ouréduite a une tachycardie isolée. Elle
peut étre rarement trés bruyante (2-7 %
des cas) etrévéler laMK, avec dans ce cas
plus de formes incomplétes. La péricar-
dite est généralement asymptomatique;
elle peut aussi accompagner les autres
atteintes cardiaques. Sa présence a la
phaseinitiale delamaladie peut étre une
aide pour le diagnostic. L'atteinte val-
vulaire mitrale est présente dans %4 des
cas et asymptomatique. L'insuffisance
aortique est plus rare et s’associe aux
atteintes des coronaires [1].

Les atteintes des coronaires touchent
15-25 % des patients et peuvent atteindre
40 % chez les patients <1 an [5].
Elles intéressent surtout la partie proxi-
male des coronaires, ce qui facilite leur
détection en échographie. Leur taille
étant déterminante pour le pronostic,
il convient d’utiliser la classification
internationale qui prend en compte le
score Z dont le calcul utilise les équa-
tions de Dallaire pour les coronaires
et celle de Petersen pour l’aorte ascen-
dante (tableau I) [6]. Un compte rendu
type d’échographie est proposé dans le
PNDS 2022 [1].

Enjeu n® 2: reconnaitre les
patients les plus arisque
d’atteinte coronaire, un enjeu
crucial pour limiter les
séquelles a long terme

Le risque individuel de développer
des complications cardiaques est dif-
ficile a déterminer. Il est tres lié a une
non-réponse au traitement initial par
les IgIV. Des scores ont été établis dans
les populations asiatiques (notamment

le score de Kobayashi, le plus utilisé)
mais leur validité en dehors des popula-
tions asiatiquesreste limitée [7]. Le score
Kawanet a récemment été établi a partir
d’une cohorte francaise [8]. Le score de
Kobayashi reste tres spécifique et garde
donc une grande valeur s’il est positif.
Le score Kawanet est lui beaucoup plus
sensible (tableau II).

En 1’absence, pour l’instant, de
démonstration par les preuves, les avis
d’experts ont identifié un risque d’ané-
vrysme coronaire particuliérement
élevé chez des sous-groupes de patients
atteints de MK. Ces sous-groupes sont
ceux 4gés de moins de 1 an, ceux qui
présentent des anomalies coronaires
des le début de la maladie, ceux ayant
un choc cardiogénique et ceux chez qui
I'inflammation biologique est particu-
lierement prononcée avec une hypoal-
buminémie, une thrombopénie, voire
des stigmates de syndrome d’activation
macrophagique (hyponatrémie, cytopé-
nie, cytolyse, fibrinopénie, hyperferri-
tinémie) [1, 3, 4].

Sur la base de preuves apportées dans
la population asiatique, I’adjonction
de corticoides aux IglV est aujourd’hui
recommandée par les experts européens
chez les patients appartenant a ces caté-
gories arisque [1, 3, 4]. Cependant, des
études sont encore nécessaires pour éva-
luerlareproductibilité de cette stratégie,
particuliérement dans les populations
non asiatiques.

Enjeu n° 3: traiter
le plus tot possible

Le traitement de la MK vise a abattre
I'inflammation systémique le plus rapi-
dement possible, de préférence avant
qu’elle atteigne les vaisseaux coronaires.
Dans cette optique, ’ancienne défini-
tion de I’AHA, qui faisait considérer
une fievre de plus de 5 jours pour faire
le diagnostic, a été diminuée a plus de
3 jours sitous les signes sont présents (au
moins4 criteres de ’AHA), ce qui permet
de gagner du temps [2]. Récemment, une
fiche d’urgence et de régulation Samu a
été publiée pour optimiser le parcours
patient ot qu’il se trouve [9].

1. Patients non identifiés comme “a
risque” et sans trouble hémodynamique

Le traitement initial comporte une per-
fusion unique d’immunoglobulines
polyvalentes intraveineuse a la dose
de 2 g/kg associée a de ’aspirine a une

Nom \ELEL Y Valeur Seuil Ss Sp
Kobayashi | Natrémie <133 mmol/L (2 points) > 5 points 43% | 83%
(2006) ASAT = 100 IU/L (2 points) sur 11

Plaquettes < 300000 G/L (1 point)

CRP =100 mg/L (1 point)

Neutrophiles = 80 % (2 points)

Début depuis < 4 jours (2 points)

Age <12 mois (1 point)
Kawanet ALAT = 30 UI/L (1 point) > 2 points 77 % 60 %
(2020) Hépatomégalie (1 point) sur 4

Lymphopénie < 2 400/mm3 (1 point)

Délai de traitement < 5 jours (1 point)

Tableau II: Scores prédictifs de résistance aux IglV. Ss:

chez les non-Asiatiques.

sensibilité chez les non-Asiatiques; Sp: spécificité
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Les indicateurs d'une forme sévere d'emblée sont: l'age > 1 an,
la présence d'un choc, d'un syndrome inflammatoire majeur et/
ou d'un syndrome d'activation macrophagique, la présence de
dilatations/anévrysmes coronaires précoces.

La positivité du score de Kobayashi peut étre prise en compte
comme un risque de résistance dans des populations de toutes
origines. Le score Kawanet de prédiction de résistance aux IglV
peut étre utilisé pour toutes les populations non asiatiques.

Une intensification thérapeutique est indiquée d'emblée chez les
patients a risque (adjonction de corticoides aux IglV).

dose anti-inflammatoire modérée de
30-50 mg/kg. Sur ce dernier point et du
fait des résultats d’une méta-analyse
remettant en question l'intérét de I’as-
pirine a ces doses en phase aigué, I’avis
d’experts a admis 1'utilisation de I’as-
pirine a la dose de 3-5 mg/kg (antiagré-
gante) d’emblée [10].

Laréponse au traitement initial s’évalue
par la survenue de I’apyrexie, la dimi-
nution rapide des signes de MK (notam-
ment lirritabilité) et la décroissance de
la CRP. La VS est modifiée par ’emploi
des IgIV et ne doit donc pas servir de
marqueur de suivi. Lapyrexie survient
entre 12 et 48 heures apres le début des
IgIV. L’absence de défervescence ther-
mique ou une réascension de la figvre
apres 48 heures (72 heures pour ’AHA)
constitue une résistance au traitement,
unesituation a hautrisque d’anévrysmes
coronaires et doit faire considérer une
intensification thérapeutique.

2. Patients identifiés comme “arisque”

Pour ces patients, les comités d’experts
européens recommandent I’adjonction
aux IglV d’un traitement par les corti-
coides surlabase desrésultats de1’étude
japonaise RAISE[1, 3,4,11,12]. Enl’ab-
sence de preuve, divers schémas sont
proposés: per os a la dose de 2 mg/kg,

par voie intraveineuse a des doses de
0,8 mg/kgtoutesles 12 heures ou encore
sous forme de bolus de 20-30 mg/kg. La
durée de ce traitement n’est pas déter-
minée mais tient compte de I’obtention
d’une apyrexie et d’'une normalisation
des parametres inflammatoires. La pré-
sence de troubles hémodynamiques
(abattement, dyspnée, instabilité ten-
sionnelle, hépatomégalie, tachycardie)
nécessite une orientation en soins inten-
sifs avec administration d’inotrope en
sus des immunomodulateurs [9].

3. Traitements de deuxiéme ligne

Les traitements de deuxieéme ligne sont
administrés apres un échec des immu-
noglobulines intraveineuses dont la fré-
quence est d’environ 20 %. La nécessité
derecourir a ces traitements constitue de
fait un critere de gravité et nécessite de
prendre contact avec un service expert
de la MK pour ne faire perdre aucune
chance au patient.

Deuxiéme perfusion d’IgIV

C’est ’'option qui reste la plus fréquem-
ment choisie et encore recommandée par
I’AHA, méme si le niveau de preuve est
inexistant avec une seule petite étude
ouverte faisait état d'une fréquence de
réponse de 50 % [1-3].

Corticoides

L'utilisation des corticoides en deuxieme
intention peut étre choisie seule ou en
association avec des IgIV dans le cas ot
des anévrysmes coronaires sont déja
présents pour se donner plus de chances
d’obtenir rapidement I’abattement de
I'inflammation. Toutefois, les bénéfices
directs de cette stratégie sur le dévelop-
pement ou la régression de lésions exis-
tante ne sont pas démontrés.

Biothérapies

Les biothérapies anti-TNF (essentiel-
lement I'infliximab) ont été les mieux
évaluées, surtout en association avec
les IgIV chez des patients ayant résisté
a la premiere dose d’IgIV. Elles permet-
traient dans cette situation d’obtenir
plus rapidement ’apyrexie et de dimi-
nuer la durée du séjour hospitalier [13].
Le faible effectif de patients inclus dans
les différents groupes d’étude n’a pas
permis de faire ressortir un effet supé-
rieur sur les anévrysmes coronaires. Les
traitements anti-interleukine 1, essen-
tiellement’anakinra (analogue synthé-
tique du récepteur antagoniste de I'IL1,
IL1RA), peuvent étre efficaces mais
pour I’instant seule une étude expé-
rimentale et quelques cas et séries de
cas reportés suggerent son efficacité et
I’intérét de poursuivre avec des études
comparatives [14].

4. Suivi des patients avec une MK
durant les 45 premiers jours

La surveillance clinique est essentielle
avec des évaluations pluriquotidiennes
de la température, des parametres hémo-
dynamiques et des signes de MK tant que
le patient est hospitalisé. La sortie est
envisageable dés quel’apyrexie est confir-
mée (au moins 48 heures consécutives) et
que la CRP a chuté d’au moins 50 %.

La surveillance de I’échographie car-
diaque est cruciale. L'échographie ini-
tiale sera faite le plus tot possible lors de
la phase initiale. Chez les patients avec
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une échographie normale rapidement
apyrétiques, elle sera répétée au moins
2 fois durant les premiers 45 jours,
période au cours de laquelle peuvent
survenir de nouveaux anévrysmes coro-
naires. Dans les autres situations, elle
sera répétée autant que nécessaire afin
d’adapter au mieux la prise en charge. En
I’absence de complication cardiaque, le
traitement par aspirine pourra étre arrété
apres 6 semaines de suivi [1].

5. Prise en charge et évolution des
anévrysmes coronaires

La taille des anévrysmes est un élément
critique du pronostic et de I’évolution.
Leur évaluation et leur suivi doit étre géré
par des cardiologues pédiatres experts.
Les anévrysmes non géants régressent
habituellement en taille mais les ané-
vrysmes géants ne régressent pas com-
plétement et ont tendance a se sténoser.
Ces derniers sont aussi associés aurisque
de survenue d’événements cardiaques.

Les anévrysmes peuvent étre multi-
ples et toucher d’autres artéres de taille
moyenne: axillaires, brachiales, fémo-
rales, pour citer les plus visibles clinique-
ment. Les patients ayant des anévrysmes
de taille moyenne (ou plus) doivent
continuer I’aspirine antiagrégante a vie.
Ceux qui ont des anévrysmes géants (ou
rapidement expansifs) doivent prendre
des anticoagulants en plus de’aspirine;

les anticoagulants seront poursuivis tant
que lataille de’anévrysme n’atteint pas
le stade moyen [1-4].
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