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Maladie de Kawasaki : ce qu’il faut savoir
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Résumé

La maladie de Kawasaki est une vascularite aigué multisystémique qui touche avec prédilection les enfants de moins de cinq
ans. Les jeunes enfants, et spécialement ceux de moins d’un an, ont un risque d’atteinte coronaire plus élevé. Bien que
I'étiologie de cette maladie reste inconnue, les progreés thérapeutiques a la phase aigué ont permis de diminuer 'incidence
des atteintes coronaires de 25-30 % a 3-5 %. Dans les formes atypiques, le tableau clinique est dominé par un symptéme
inhabituel comme des convulsions, une diarrhée sanglante, des adénopathies cervicales compressives, un syndrome
néphrotique ou une hyponatrémie. Dans les formes incomplétes, les signes supplémentaires (cliniques et paracliniques),
proposés par I'’American Heart Association, peuvent guider la démarche diagnostique. La prise en charge initiale repose sur
une perfusion lente d'immunoglobulines humaines (IglV) associée a de I'aspirine a dose anti-inflammatoire. Cependant,
certains patients restent fébriles ou le redeviennent dans les 36 heures suivant la fin de la perfusion d'immunoglobulines.
Cette résistance au traitement semble en augmentation dans certaines régions du globe et peut toucher jusqu’a 20 % des
patients. Cette réponse insatisfaisante au traitement initial est associée a un risque plus élevé d’atteinte coronaire. Des
critéres prédictifs de résistance ont été identifiés et permettent de renforcer le traitement médical par une seconde
injection d’lglV. De plus, les corticoides en bolus ou 'anti-TNFa (infliximab) semblent étre des options thérapeutiques
intéressantes pour l'avenir. Enfin, d’autres traitements, n’ayant pas fait I'objet d’études contrélées dans les formes
réfractaires, pourraient &tre de bonnes alternatives : agents cytotoxiques (cyclophosphamide, ciclosporine, méthotrexate),
plasmaphérése, I'exsanguino-transfusion mais aussi I'abciximab, spécialement chez les patients avec anévrismes. Des
modifications vasculaires sont souvent observées chez les patients suivis pour maladie de Kawasaki, méme chez les enfants
sans atteinte coronaire initiale. En effet, il existe une moindre capacité de vasodilatation des artéres coronaires
(dysfonction endothéliale) et des facteurs de risque d’athérosclérose chez les anciens patients tels que la dyslipidémie,
la diminution de I'élasticité vasculaire, I'augmentation de la protéine C-réactive, du stress oxydatif et des cytokines
inflammatoires. Cependant, il n’est pas clairement établi que les anciens patients ont un risque coronaire plus élevé. Les
études épidémiologiques de la prochaine décennie devraient donner des réponses plus claires d’autant que ces patients ont
désormais atteints I’age de I'athérosclérose. En conclusion, le diagnostic de maladie de Kawasaki impose une surveillance
initiale stricte par un cardiopédiatre. Le suivi cardiologique est organisé en fonction de I'existence ou non d’une atteinte
coronaire. Des complications tardives telles que des sténoses ou des thromboses coronaires peuvent survenir mais restent
rares. Ainsi, il faut étre rassurant avec les parents, surtout pour ceux dont les enfants n’ont pas eu de lésion coronaire ou
qui ont eu des lésions régressives, tout en préconisant une prévention des facteurs de risques cardiovasculaires a I'age
adulte.
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Abstract

Kawasaki disease (KD) is an acute systemic vasculitis syndrome occurring mostly in children younger than 5 years of age.
Especially young infants (< | year) have an increased risk of coronary artery lesions (CAL). Whereas the etiology of KD is
still unknown, progress in treatment during its acute phase has decreased the incidence of CAL from 25-30% to 3-5%. In
“atypical KD”, the clinical picture is dominated by an unusual symptom as seizure, bloody diarrhea, compressive cervical
adenopathy, nephrotic syndrome or hyponatremia. To make a diagnosis in case of “incomplete KD”, the supplementary
criteria (clinical and biological) suggested by the American Heart Association can be helpful. Once the diagnosis established,
the treatment of choice is the intravenous administration of immunoglobulin associated to aspirin at anti-inflammatory
dose. However, some patients remain feverish within 36 hours following the end of immunoglobulin administration. This
treatment resistance seems increasing in some regions of the globe and can touch up 20% of patients. The unsatisfactory
answer to the initial treatment is associated to a higher risk of CAL. Predictive criteria of resistance have been identified
and allow to strengthen the medical treatment with a second administration of immunoglobulins. Moreover,
methylprednisolone pulse therapy and tumor necrosis factor-alpha blockade (infliximab) appear to be interesting
therapeutic options in the future. At last, other treatments have not been the object of controlled studies yet but
are alternatives in refractory forms e.g cytotoxic agents (cyclosporine A, cyclophosphamide, methotrexate),
plasmapheresis, plasma exchange or abciximab, especially in patients with aneurysms. Sclerotic vascular changes are
often observed in post-Kawasaki disease patients, including those without coronary lesions during the acute phase. Indeed,
endothelial dysfunction and risk factors for the development of atherosclerosis, such as dyslipidemia, decreased vascular
elasticity, increased C-reactive protein, oxidative stress, and inflammatory cytokines, are known to be present in the late
phase of KD. However, it is not clearly established that the survivors of KD carry a higher risk of coronary disease. The
epidemiological studies of the next decade should give clearer answers as far as these patients henceforth achieved the age
of the atherosclerosis. In conclusion, the diagnosis of KD imposes a strict supervision by a pediatric cardiologist initially.
The follow-up is organized according to the existence or non-existence of coronary artery lesions. Late complications as
stenosis or coronary thrombosis can occur but remain rare. Thus, it is necessary to be reassuring with the parents,
especially for those whose children had no or regressive CAL, while recommending a prevention of the cardiovascular risk

factors in the adulthood.

© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

I. INTRODUCTION

La maladie de Kawasaki a été décrite par Tomisaku
Kawasaki au Japon en 1961. Le diagnostic clinique fait poser
Pindication d’un traitement intraveineux par immunoglobu-
lines humaines (IglV), associé a de I'aspirine a dose anti-
inflammatoire [1]. Il s’agit d’une vascularite multisystémique
atteignant, avec prédilection, les enfants de moins de cinq
ans. La maladie de Kawasaki est la seconde vascularite la plus
fréquente de lenfant aprés le purpura rhumatoide. Son
incidence augmente a travers le monde et reste toujours plus
élevée en Asie [2]. Elle est évaluée a 216 cas pour
100 000 enfants de moins de cinq ans par an au Japon [2].
Elle résulte probablement de [I'exposition a un agent
étiologique ou environnemental, couplée a une prédisposi-
tion génétique [3]. Certains groupes HLA prédominent
(HLA-BW22, HLA-BWS5I) [4] et un polymorphisme des
genes régulant la réponse immune et prédisposant a la
maladie est hautement probable. Des perturbations immu-
nologiques majeures sont en cause [5]. Cette panvascularite
touche essentiellement les artéres de moyen calibre, avec un
tropisme électif pour les artéres coronaires et un risque de
Iésions coronaires de 30 % en cas de traitement par aspirine
seul. Les patients de moins d’un an ou de plus de huit ans ont
un risque plus élevé d’anévrisme coronaire. A long terme, le
suivi sera organisé en fonction de I'existence ou non d’une
atteinte coronaire [1].

2. DIAGNOSTIC

La fievre fait toujours partie du tableau clinique. Elle doit
étre associée a quatre des cinq critéres majeurs pour que le
diagnostic soit posé avec certitude. Les critéres majeurs sont
définis par I'American Heart Association Committee On
Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease [1]. Dans
les formes atypiques, le tableau clinique est dominé par un
symptdme inhabituel convulsions, cedéme pulmonaire,
diarrhée sanglante secondaire a une entérocolite, ascite,
obstruction des voies aériennes supérieures, épiglottite,
adénopathies cervicales compressives, hémolyse, syndrome
néphrotique ou hyponatrémie. Des syndromes de défaillance
multiviscérale, ou forme grave d’emblée, ont été rapportés.
Ces formes se différencient des formes incomplétes ou la fievre
de plus de cinq jours et associée a seulement deux ou trois
critéres cliniques ou biologiques classiques. Alors, les signes
supplémentaires doivent étre recherchés et le cardiologue peut
aider le pédiatre a décider ou non d’un traitement par
immunoglobulines. En effet, une échographie cardiaque
anormale peut signer le diagnostic et faire débuter le traitement
[1]. Enfin, un des signes cliniques supplémentaires peu connu en
France est I'érythéme induré ou l'ulcération de la cicatrice du
BCG. Il est présent chez un tiers des patients asiatiques
vaccinés par le BCG, donc plus fréquent que les adénopathies
[6]. Une étude japonaise rapporte qu’un érythéme ou la
formation d’une cro(te au niveau de la cicatrice de BCG était
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présente chez 50 % des patients. La fréquence augmentait a plus
de 70 % lorsque les enfants étaient agés de trois a 20 mois [6].

3. TRAITEMENT

La prise en charge initiale et a moyen terme est synthétisée
sur la Fig. |. Elle repose sur une perfusion lente d’IglV associée a
de l'aspirine a dose anti-inflammatoire [I]. Le traitement par
I'aspirine a dose anti-inflammatoire ne diminue pas la fréquence
des lésions coronaires, raison pour laquelle son utilisation a
cette dose est trés discutée actuellement [6]. Cependant, les
derniéres recommandations de I’American College of Chest
Physicians (ACCP) maintiennent I'indication de la dose anti-
inflammatoire suivie d’'une dose antiplaquettaire [7]. Le
traitement de choix et de premiére intention reste la perfusion
d’lglV. Elle doit étre faite le plus précocement possible et
idéalement dans les sept premiers jours de fiévre. Elle reste
efficace aprés dix jours de fiévre et permet la résolution de
Pinflammation (mais elle est trop tardive pour prévenir la
survenue de lésions coronaires [8]. Enfin, certains patients
restent fébriles ou le redeviennent dans les 36 heures suivant la
fin de la perfusion d'immunoglobulines [1]. On parle de formes
résistantes ou réfractaires. Cette résistance est évaluée a 20 %
des cas mais semble en augmentation dans certaines régions du

Immunoglobulines a 2 g/kg IVSE sur 12 heures
Aspirine 80 mg/kg/jourjusqu’a I’apyrexie
puis 1-5 mg/kg/jour (AAP)
Echographie cardiaque et ECG/semaine
pendant 4 semaines

Atteinte coronaire:
AAP au moins un an
+ AVK si anévrisme > 6 mm

!

Coroscanner a un an si dilatation
coronaire et/ou anévrisme < 6 mm
Coronarographie a un an si
anévrisme > 6 mm

Jamais d’atteinte coronaire
AAP pendant 8 semaines

Consultation a 3 mois
Arrét des AAP
Cléture du dossier

Persistance

Coronaires normales s . .
d’anomalie coronaire

Arrét des AAP et
cloture du dossier

si 2 6 mm
AAP et AVK a vie
Consultation/ 6 mois

si <6 mm
AAP prolongé
Consultation/ an

Fig. 1. Prise en charge de la maladie de Kawasaki. AAP : antiagrégant
plaquettaire ; AVK : antivitamine K ; ECG : électrocardiogramme ; IVSE ;
intraveineux a la seringue électrique.

Tableau |
Critéres prédictifs de résistance dans la maladie de Kawasaki.

Facteurs prédictifs de résistance aux IglV

Enfant de moins de 6 mois

Diagnostic précoce avant 4 jours de fiévre

Anomalies biologiques initiales : plaquettes < 300,109/L, CRP > 80 mg/L,
ALAT > 80 UI/L

Polynucléaires hyperfragmentés

Albumine basse

Anomalies échographiques initiales

CRP: protéine C-réactive ; ALAT : alanine amino-transférase ; Ul : unité internationale.

globe (Etats-Unis) ou elle peut atteindre 38 % [6]. Cette
réponse insatisfaisante au traitement initial est associée a un
risque plus élevé d’atteinte coronaire. Des critéres prédictifs de
résistance ont été identifiés (Tableau I). Ces non-répondeurs
doivent donc étre traités par une seconde dose d’immuno-
globulines de 2 g/kg [8]. Récemment, le score d’Egami, qui aide
a prédire le caractére résistant de la maladie, a été utilisé dans
une étude randomisée pour évaluer le bénéfice d’un bolus de
corticoides associé aux IglV [9,10]. Ce score est calculé grace a
différents données en comptant un point par item : enfant 4gé
de moins de six mois, traitement par IglV avant quatre jours de
fievre, nombre de plaquettes inférieur ou égal 2 300 x 10°/L,
CRP supérieure ou égale a 80 mg/L et deux points pour l'item
ALAT supérieur ou égale a 80 IU/L [9]. Lorsque la score
d’Egami est supérieur ou égal a 3, il permet d’identifier les
patients résistants avec une sensibilité de 78 % et une spécificité
de 76 %. Dans I'étude japonaise d’Ogata et al., les patients
résistants, selon le score d’Egami, qui recoivent un bolus de
corticoides (30 mg/kg) et une perfusion d’héparine associés a la
seconde injection d’IglV sont plus améliorés que les patients
résistants recevant seulement une seconde injection d’lglV
[10]. D’autres traitements pourraient s’avérer utiles dans ces
formes particulierement sévéres ou le taux de facteurs
inflammatoires tels que le tumor necrosis factor alpha (TNF-a)
est trés élevé en phase aigué et corrélé au risque d’atteinte
coronaire et d’'anévrismes. Cette cytokine agit en synergie avec
linterleukine | (IL1), linterféron vy (IFN-vy) et le vascular
endothelial growth factor (VEGF) [6]. Ainsi, les anticorps anti-
TNFa (infliximab) pourraient étre une alternative thérapeu-
tique intéressante dans lavenir [6]. D’autres traitements,
n‘ayant pas fait 'objet d’études contrélées dans les formes
réfractaires, pourraient étre des bonnes alternatives : agents
cytotoxiques (cyclophosphamide, ciclosporine, méthotrexate),
mais aussi la plasmaphérése ou I'exsanguino-transfusion.
L'utilisation de statines pourrait améliorer ['inflammation
vasculaire chronique et la dysfonction endothéliale [6]. Enfin
I'abciximab, inhibiteur des récepteurs de la glycoprotéine llb/
Illa pourrait s’avérer utile chez les patients avec anévrismes
grace a un effet positif sur le remodelage vasculaire [6].
Cependant, la majorité de ces traitements n’ont fait I'objet
d’aucune étude randomisée et leur utilisation doit rester
exceptionnelle et argumentée par des experts. Enfin, on
conseille d’attendre au minimum six semaines (de préférence
trois mois) aprés une perfusion d’IglV pour administrer des
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vaccins constitués de virus vivants atténués tels que les vaccins
contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle pour
éviter d’entraver leur efficacité.

4. EXPLORATIONS CARDIAQUES

Elles comportent un électrocardiogramme (ECG) et une
échographie cardiaque (Fig. 2). Les anévrismes coronaires
surviennent le plus souvent entre le dixiéme et le 25° jour
d’évolution. Différentes institutions définissent les anomalies
coronaires (Tableau 2) [I]. Les facteurs de risque d’anévris-
mes ainsi que leur évolutivité sont décrites dans le Tableau 3
[1]- Enfin, la maladie évolue en trois phases : la phase aigué
(j0—j10) ou Ilatteinte cardiaque est rare, la phase subaigué
(j10-j20) ou le diagnostic de complication coronaire est le
plus fréquent et la phase de convalescence (j20—j70) ou I'on
peut voir des anévrismes et/ou des sténoses cicatricielles
surtout lorsqu’il y a eu des complications coronaires a la
seconde phase.

la lumiére est >4 mm

chez les enfants de plus de 5 ans
Coronaire anormale si coronaire

irréguliére ou coronaire dont

un segment fait plus

de 1,5 fois le segment adjacent

~
Tableau 2 Q
Définition des anomalies coronaires. )
=
Selon le ministere Selon ’American Heart Association ® gy
de la Santé japonaise N~
Coronaire anormale si la Anévrismes de petite taille < 5 mm Q
lumiére est > 3 mm chez Anévrismes de taille 3

les enfants de moins de 5 ans moyenne entre 5 a 8 mm Q‘
Coronaire anormale si Anévrisme géant > 8 mm =
S

5. SUIVI A LONG TERME

Le risque de lésion coronaire est de moins de 5 % chez les
enfants traités précocement et comporte différents types de
Iésions : dilatation coronaire (2,3 %), anévrisme (1 %), anomalie
valvulaire (0,49 %), d’anévrisme géant (0,35 %), sténose

e

[ ]
(No Fitt )

Pediatr

Anévrisme

l

‘.4+

Aorte
-~ ¥
TC

Fig. 2. Explorations cardiovasculaires. A. Schéma des coronaires normales se jetant dans l'aorte (Ao) au centre du cceur. B. Echographie cardiaque avec un tronc
commun (TC) normal et régulier puis un anévrisme avec une perte de parallélisme des parois. C. Scanner cardiaque montrant des anévrismes en chapelet (fleches)
de la coronaire gauche. D. Coronarographie montrant une sténose de la coronaire gauche (fleche) a un an du diagnostic.
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Tableau 3
Facteurs de risque et évolutivité des anévrismes coronaires.

Facteurs prédictifs de développement des anévrismes
Sexe masculin
Age inférieur 3 | an et supérieur a 8 ans
Fiévre et une éruption prolongées (retard diagnostic)
Formes réfractaires ou résistantes (nécessitant une deuxieme
dose d’IglV)
Intensité et persistance du syndrome inflammatoire, de la thrombocytose,
de I'anémie, de I'hyperleucocytose et de I'élévation de la CRP
Persistance d’une albuminémie basse
Facteurs prédictifs de régression des anévrismes
Enfant 4gé de moins de un an
Caractéristiques des anévrismes
Petite taille
Morphologie fusiforme
Localisation distale
Facteurs prédictifs de persistance des anévrismes et risques encourus
Anévrismes géants (> 8 mm)
Morphologie saculaire
Risques
Thrombose
Infarctus
Cicatrisation avec sténoses au bout proximal et distal de I'anévrisme

IglV : immunoglobulines intraveineuses ; CRP : protéine C-réactive

coronaire (0,06 %) et infarctus (0,01 %) [I1]. Le suivi a long
terme est établi selon une stratification du risque [I]. On peut
&tre amené a faire un scanner cardiaque ou une coronaro-
graphie en cas d’atteinte coronaire. L'IRM cardiaque pourrait
également trouver une place dans la surveillance des patients
avec atteinte coronaire. Finalement, la question d’un risque
augmenté de maladie coronaire a I'age adulte reste discutée.
Le fait que la maladie touche essentiellement les enfants et
que les premiéres séries datent des années 1970, fait que le
nombre de malades ayant des investigations cardiovasculaires
complexes a long terme est faible. Les anomalies histologiques
vasculaires dans la maladie de Kawasaki sont différentes de
celles de Pathérosclérose. Cependant, il existe une moindre
capacité de vasodilatation des artéres coronaires (dysfonction
endothéliale), méme chez les enfants sans atteinte coronaire
initiale. De plus, il a été montré qu’il existe d’autres facteurs de
risque d’athérosclérose chez les anciens patients tels que la
dyslipidémie, la diminution de I'élasticité vasculaire, 'augmenta-
tion de la protéine C réactive, du stress oxydatif, des cytokines
inflammatoires. . .[l11]. Les études de la prochaine décennie
devraient donner des réponses plus claires d’autant que les
premiers patients ont désormais atteints I'dge de I'athérosclé-
rose. Actuellement, il faut étre rassurant avec les parents
surtout pour ceux dont les enfants n'ont pas eu de lésion
coronaire ou qui ont eu des lésions régressives, tout en

F. Bajolle, D. Laux / Archives de pédiatrie 19 (2012) 1264—1268

préconisant une prévention des facteurs de risques cardio-
vasculaires a I'dge adulte.

6. CONCLUSION

La maladie de Kawasaki est le plus souvent bénigne mais
elle peut étre grave lorsqu’il y a une atteinte coronaire
irréversible. Heureusement, cela est devenu exceptionnel
depuis qu’elle est traitée de maniére précoce et efficace par
les immunoglobulines. La prise en charge est trés standardisée.
Les complications cardio-vasculaires doivent étre recherchées
systématiquement. L'information des parents sur la maladie de
Kawasaki est spécifique. Elle permet d’éviter une angoisse
parentale prolongée surtout lorsque les artéres coronaires
sont normales apreés le premier mois d’évolution.
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