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Résumé

La maladie de Kawasaki est une vascularite systémique fébrile qui, en I'absence de traitement, se complique
d’anévrismes coronaires dans 25 a 30 % des cas. Elle est la cause la plus fréquente de cardiopathies acquises
chez les enfants dans les pays industrialisés, et peut constituer un risque de cardiopathie ischémique de I'adulte.
Elle a été rapportée dans le monde entier, mais elle est beaucoup plus fréquente dans les populations asiatiques,
et spécialement au Japon. L'incidence de la maladie chez les enfants de moins de 5 ans est estimée a 8,1/100 000
au Royaume-Uni, 17,1/100 000 aux Etats-Unis, et 112/100 000 au Japon. Le tableau associe & une fiévre constante
des signes cutanéo-muqueux (conjonctivite, pharyngite, langue framboisée, chéilite, éruption cutanée polymorphe,
desquamation des extrémités) et des adénopathies cervicales. Sa pathogénie est encore inconnue, et plusieurs
théories ont été proposées, incluant la possibilité d’une infection par micro-organisme sécrétant des toxines et d’un
processus lié aux superantigénes. Malgré de nombreuses recherches, il n’y a pas encore de test diagnostique
disponible, et son diagnostic repose sur des critéres cliniques aprés exclusion d’autres maladies comportant une
fievre élevée et persistante. Un diagnostic rapide est fondamental, car I'administration précoce d’immunoglobulines
par voie intraveineuse associée a I'acide acétylsalicylique diminue la fréquence d’anomalies des artéres coronaires
a moins de 5 %.

Définition

La maladie de Kawasaki est une vascularite fébrile aigué systémique du jeune enfant et du nourrisson
qui affecte les vaisseaux de moyen et petit calibre'. Sa gravité est liée au fait qu'un pourcentage non
négligeable des patients non traités (25 a 30 %) ont des séquelles cardiovasculaires, notamment des
anévrismes coronaires qui peuvent étre mortels.
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Epidémiologie

La maladie de Kawasaki est la premiére cause de maladie cardiaque acquise dans I'enfance dans les
pays industrialisés (dans les pays en voie de développement, la premiére cause reste le rhumatisme
articulaire aigu). C’est la vascularite la plus fréquente en pédiatrie, aprés le purpura rhumatoide.

Méme si cette maladie a été rapportée dans le monde entier?*, elle est beaucoup plus fréquente
dans les populations asiatiques, en particulier au Japon. Ainsi, depuis sa description par Tomisaku
Kawasaki en 1967, plus de 170 000 cas ont été diagnostiqués au Japon. L'incidence de la maladie
chez les enfants de moins de 5 ans est estimée a 8,1/100000 au Royaume-Uni*, 17,1/100000 aux
Etats-Unis®, et 112/100000 au Japon®. La majorité (80 %) des patients ont moins de 5 ans, avec un pic
d’incidence vers I'age de 12 mois. La maladie est rare avant 'dge de 3 mois, probablement du fait de
I'existence d’anticorps d’origine maternelle pendant les premiers mois, et elle est également trés rare
chez les adolescents et les adultes’. Elle est plus fréquente chez les gargons, avec un rapport gargon/
fille de 1,5. On observe une périodicité saisonniére, et des épidémies ont été rapportées.

Description clinique

La maladie de Kawasaki débute de maniére aigué avec une fievre prolongée inexpliquée, supérieure a
38 °C, qui persiste au moins 5 jours et ne répond pas aux antipyrétiques ni aux antibiotiques. Elle dure
1 a 2 semaines chez les patients non traités, mais se résout généralement rapidement, avec 'adminis-
tration d’acide acétylsalicylique par voie orale et d'immunoglobulines par voie intraveineuse.

Parallelement a la fiévre, il existe 5 autres critéres (tableau 1), le diagnostic de maladie de Kawa-
saki pouvant étre retenu si la fievre est associée a au moins 4 de ces 5 critéres.

L’éruption cutanée est dans la majorité des cas polymorphe, non spécifique, diffuse et maculopapu-
laire (fig. 1). Le siége constitue une localisation caractéristique.

La conjonctivite apparait avec la fievre ; 'atteinte de la conjonctive bulbaire y est plus importante
que l'atteinte palpébrale, et il n’'y a pas d’exsudat. L'examen a la lampe a fente montre parfois une
uvéite antérieure.

Les atteintes oropharyngées comprennent un érythéme des lévres, une sécheresse, des fissures et
parfois des saignements. La langue est framboisée, avec des papilles saillantes et un énanthéme.

Les adénopathies cervicales sont souvent antérieures, avec un diameétre supérieur a 1,5 cm, avec
ou sans érythéme.

Les atteintes des pieds et des mains comportent un érythéme des paumes ou des plantes ainsi
qu’'un cedéme. En phase subaigué, on observe une desquamation périunguéale et des lignes trans-
versales de Beau.

Il est caractéristique, méme si cela ne fait pas partie des cri- Criteres (|iﬂ;’ill{ }Htiqll{_'“.-i
teres diagnostiques, que les enfants atteints de la maladie de de la maladie ¢-|p Kawasaki
Kawasaki soient extrémement irritables, et aient un mauvais état ) ___
général ; cela peut étre lié a une méningite aseptique. _

D’autres manifestations cliniques peuvent étre attribuées a 1 Conjonctivite bilatérale
Ig maladie Qe Kawasaki, mais ne soqt pas incluses dans I_es cri- Adénopathie cervicale
téres classiques : arthrite et arthralgies, douleurs abdominales,
cholécystite alithiasique, urétrite abactérienne. Eruption cutanée

2

3
Les complications cardiaques surviennent chez 25 a 30 % 4 Atteinte oropharyngée
des patients non traités. La complication la plus importante est
représentée par des anévrismes coronaires, qui surviennent ha- 5]
bituellement entre 10 et 30 jours aprés le début de la maladie. T _ . .
Il existe des critéres échographiques qui en permettent le dia- Pour confirmer le diagnostic,
gnostic et la surveillance. Les patients ayant eu une maladie de ! fautf_lg présegce .?g: .
Kawasaki & I'age pédiatrique peuvent étre atteints d'une artério- . f;:‘e::Fg ianﬁzérJris.rEnSre?%cr)?ghnasi res
et/ou athérosclérose précoce et de calcifications des artéres co- et moins de 4 critéres.

Atteinte des pieds et des mains

Cimaz R., Lega J-C. La maladie de Kawasaki. Encyclopédie Orphanet. Décembre 2007 2
www.orpha.net/data/patho/Pro/fr/Kawasaki-FRfrPro788.pdf



http://www.orpha.net/" \o "Orphanet Homepage

LA REVUE DU
PRATICIEN orphanet

ronaires a I'age adulte®®. Il est aussi possible que certains infarc-
tus du myocarde soient liés a une histoire ancienne de maladie
de Kawasaki.

On peut distinguer 3 phases cliniques de la maladie:
— la phase aigué, fébrile, d'une durée de 1 a 2 semaines, ca-
ractérisée par la fievre et les critéres classiques (tableau 1) ;

— la phase subaigué, ou la fievre, I'éruption cutanée et les
adénopathies cervicales disparaissent alors qu’une irritabilité et
une conjonctivite peuvent persister;

— la phase tardive, aprés disparition des signes cliniques, qui
dure jusqu’a la normalisation des parametres biologiques de I'in-
flammation (parfois jusqu’a plus de 6 a 8 semaines aprés le début
de la maladie).

Diagnostic

Le diagnostic de maladie de Kawasaki est clinique, car il n’existe m Aspect clinique d'un enfant
pas de marqueur biologique spécifique. Les données de labora- 2tteint de maladie de Kawasaki.
toire montrent une inflammation non spécifique. Pendant la phase
aigué, le nombre de plaquettes est normal et on peut méme noter parfois une thrombopénie ; ce
nombre augmente significativement a la fin de la deuxieme semaine. Les urines peuvent montrer la
présence de leucocytes et d’hématies sans bactéries. Le liquide céphalorachidien peut contenir un
nombre augmenté d’éléments cellulaires. L'interrogatoire et 'examen physique sont essentiels pour
I'exclusion d’autres maladies qui entrent dans le diagnostic différentiel, comme des infections virales
et bactériennes ou des réactions médicamenteuses (tableau 2). L'absence de syndrome inflammatoire
(protéine C-réactive, vitesse de sédimentation), une fiévre au long cours ou I'absence de la fiévre, la
présence d’atypies cliniques doivent faire remettre en cause le diagnostic de maladie de Kawasaki.
Tous les patients atteints d’'une maladie de Kawasaki, typique ou suspectée, doivent faire I'objet
d’une surveillance réguliére par électrocardiogramme (ECG) et échocardiographie (fig. 2). Les ECG
peuvent révéler des troubles du rythme, des signes de dysfonctionnement ventriculaire et des is-
chémies myocardiques. En phase aigué, on peut aussi observer une myocardite et une péricardite.
L'échographie bidimensionnelle est utile pour détecter des dilatations et des anévrismes coronaires.

Diagnostics différentiels de la maladie de Kawasaki

Infections virales Rubéole, adénovirus, entérovirus, primo-infection a EBY
primo-infection a CMV

Infections parasitaires Toxoplasmose

Infections bactériennes Scarlatine, syndrome de choc toxique staphylococcique,
syndrome o exfoliation généralisée, adénite cervicale
suppurée, maladie des griffes du chat, leptospirose

Intoxication Acrodynie au mercure ou maladie rose
Réactions médicamenteuses Réaction d'hypersensibilité, syndrome de Stevens-Johnson

Maladies auto-immunes Arthrite idiopathigue juvénile systémigue (maladie de Still),
périartérite noueuse, sarcoidose, syndrome PFAPA

LIIETH EBY ; virus d’Epstein-Barr; CMV : cytomégalovirus: syndrome PFAPA
periodic fever aphtous ulcerations pharyngitis adenopathy (figvre périodique,
stomatite aphteuse, pharyngite, adénite cervicale).
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Des anévrismes peuvent étre aussi visualisés dans des
artéres périphériques. Chez les enfants ayant des ané-
vrismes coronaires géants (de diamétre supérieur a 8
mm), une épreuve d’effort peut permettre d’évaluer la
fonction myocardique. La tomo-densitométrie corona-
rienne et 'imagerie par résonance magnétique sont des
techniques d’avenir du point de vue diagnostique, et pro-
bablement aussi pronostique'. Dans certains cas, I'an-
giographie coronarienne sélective peut étre aussi utile.

Etiologie et physiopathologie

DISTANCE =

La cause de la maladie de Kawasaki est inconnue. Il y e : ;
a de bonnes raisons de penser toutefois qu’infection et LI Echocardiographie d'un enfant avec maladie
maladie de Kawasaki sont étroitement liées. Les argu- 9¢ Kawasaki et anévrismes coronaires (fleches).
ments reposent, d’une part, sur I'épidémiologie, compte NOABELE G e T Rl
tenu des pics saisonniers et des formes épidémiques de
la maladie, et, d’autre part, sur le fait que trés souvent la résolution de la maladie est spontanée. L'age
d’apparition plaide aussi pour une cause infectieuse, car il existe peu de cas apres la petite enfance,
ce qui laisse supposer que I'agent infectieux est immunisant.

Un mécanisme immunitaire est sirement impliqué dans la pathogénie, notamment dans l'atteinte
de I'endothélium vasculaire. On note ainsi une activation des lymphocytes T et des monocytes, des
taux élevés de cytokines comme linterleukine®, ainsi que des anticorps anticellules endothéliales. La
maladie de Kawasaki, par ses manifestations cliniques et immunologiques, évoque les pathologies
médiées par des toxines ; ainsi, le role des superantigénes a été évoqué dans sa pathogénie™. Les su-
perantigénes se lient directement aux récepteurs de la cellule T sans restriction HLA. lls interagissent
de fagon restreinte avec les V3 du récepteur de la cellule T, entrainant un possible biais des répertoires
VB2 et VB8. Enfin, les superantigénes entrainent une large activation T lymphocytaire. Toutefois, il
n’existe pas, a ce jour, de preuve absolue de la responsabilité des superantigénes, et les données des
publications sur ce point sont contradictoires. Des études récentes ont montré une réponse oligoclo-
nale a immunoglobuline A dans les parois vasculaires lors de la phase aigué de la maladie, suggérant
aussi une possible réponse médiée par antigéne conventionnel.?

Parmi les facteurs infectieux incriminés, figurent aussi Yersinia enterocolitica, les coronavirus,® les
adénovirus, le virus d’Epstein-Barr, et Herpes virus.

Evolution

L’évolution de la maladie de Kawasaki est le plus souvent favorable en I'absence de complication coro-
narienne. Des rechutes sont possibles mais rares. Les dimensions de I'anévrisme coronaire semblent
étre un facteur pronostique important'¢, puisqu’une dilatation supérieure a 4 mm permet de prédire
une forte probabilité d’épaississement tardif de I'intima et de la média. La régression des anévrismes
survient dans 60 % des cas dans les 2 ans. Le groupe a haut risque de maladie coronarienne est re-
présenté par les nourrissons d’age inférieur a 6 mois et par les patients dont la fievre dure plus de 2
semaines. Parmi les séquelles a long terme, des données récentes suggérent un risque d’artériosclé-
rose coronaire a I'dge adulte, ainsi que des anomalies morphologiques (épaississement de I'intima) et
fonctionnelles (contractilité réduite) des arteres coronaires™.

Traitement

Le traitement doit étre le plus précoce possible. Il repose sur la prescription d’acide acétylsalicylique
(50-80 mg/kg/j lors de la phase aigué, puis 3-5 mg/kg/j) et sur 'administration d'immunoglobulines par
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voie intraveineuse (2 g/kg en une seule dose)'®. La réponse a ce traitement est généralement tres
bonne, I'apyrexie étant obtenue en quelques heures. Il a été démontré que la prévalence d’anomalies
coronariennes dépend de la dose d'immunoglobulines et non pas de la dose d’aspirine, le traitement
par immunoglobulines par voie intraveineuse permettant de réduire la fréquence des anévrismes co-
ronaires a moins de 5 %. L’administration des immunoglobulines doit étre précoce, dans la mesure du
possible au cours de la premiére semaine de la maladie; toutefois, en présence de signes d’inflamma-
tion persistants, on peut procéder au traitement méme aprés la premiere semaine. Les mécanismes
possibles d’action des immunoglobulines incluent I'effet d’anticorps spécifiques contre des toxines ou
agents infectieux, la présence d’anticorps anti-idiotype, ou des effets non spécifiques comme le blo-
cage des récepteurs Fc ou une accélération de la clairance des fractions du complément.

En cas d’échec aprés perfusion d'immunoglobulines, défini comme la persistance ou la récidive de
la fievre 36 heures aprés la fin de la perfusion, on peut procéder a un deuxiéme et méme a un troisiéme
cycle thérapeutique’.

Les corticoides ont longtemps été contre-indiqués dans la maladie de Kawasaki, mais des preuves
récentes montrent que la corticothérapie peut étre aujourd’hui conseillée en cas d’échec initial des
immunoglobulines™.

L'acide acétylsalicylique est administré a dose anti-inflammatoire pendant la phase aigué et a dose
antiplaquettaire en phase subaigué. En I'absence de complications cardiaques, une faible dose est
maintenue jusqu’a la normalisation de la vitesse de sédimentation et de la numération plaquettaire.
Chez les enfants ayant des anomalies des artéres coronaires, le traitement est continué jusqu’a la
régression compléte des anévrismes, et pour toute la vie si ces anévrismes persistent. En cas d’ané-
vrisme géant, il y a parfois nécessité d’'une anticoagulation par une antivitamine K ou par héparine et,
dans des cas sélectionnés, d’'une intervention chirurgicale (pontage, transplantation).
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