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Déclarations d’intérét
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d'intérét. Les

déclarations d'intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de
référence.
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Liste des abréviations
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AVK
CIvD
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IRM
ITPKC
IVA
KDSS
MISC
MK
MMP
NFAT
NLRP3
PBMC
PIMS
PML
PNDS
PNN
SAM
SCA
SCT
SIADH
SNPs
tPA
USI
VG
VS

American Heart Association
Anti-inflammatoires non stéroidiens
Accident vasculaire cérébral

Anti-vitamine K

Coagulation intra-vasculaire disséminée
Créatinine phospho-kinase

Protéine C réactive

Ebstein Barr virus

Examen cytobactériologique des urines
Electrocardiogramme

Extracorporeal membrane oxygenation
Education thérapeutique du patient
Héparine de bas poids moléculaire

Infliximab

Immunoglobuline A

Imunoglobulines intra-veineuses
Interleukine

Imagerie de perfusion myocardique
International normalized ratio

Insuffisance rénale aigué

Imagerie par résonnance magnétique
Inositol-Trisphosphate 3-Kinase C
Interventriculaire antérieure

Kawasaki disease shock syndrome
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
Maladie de Kawasaki

Métalloprotéinases

Nuclear factor of activated T-cells

NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3
Cellules mononuclées du sang périphérique
Syndrome inflammatoire multisystémique chez I'enfant
Prolifération myofibroblastique luminale
Protocole National de Diagnostic et de Soins
Polynucléaire neutrophile

Syndrome d’activation macrophagique
Syndrome coronaire aigu

Syndrome de choc toxinique

Syndrome de sécrétion inapropriée d’hormone antidiurétique
Single Nucleotide Polymorphism

Activateur tissulaire du Plasminogéne

Unité de soins intensifs

Ventricule gauche

Vitesse de sédimentation
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Synthése a destination du médecin traitant

La maladie de Kawasaki (MK) est une vascularite aigué des vaisseaux de moyens calibres et a
un moindre degré de petits calibres, avec un tropisme particulier pour les artéres coronaires.
Dans les pays développés, cette maladie est la premiére cause de cardiopathie acquise chez
I'enfant.

Il s'agit d'une maladie potentiellement grave en raison de I'atteinte des artéres coronaires. Celle-
ci est plus fréquente en cas de retard diagnostique et/ou thérapeutique. En effet, un traitement
administré précocement (avant 10 jours de fiévre) réduit a 5 % le risque d’'anévrismes
coronaires, contre 15 a 25 % en I'absence de traitement précoce.

La MK atteint préférentiellement les enfants agés de 6 mois a 5 ans, avec une prédominance
masculine (SR M/F : 1.5/1). La prévalence de la maladie varie en fonction de I'ethnie avec une
incidence 10 a 60 fois plus élevée dans les populations japonaises et d’Asie du Nord-Est,
comparées aux populations occidentales.

La physiopathologie de cette maladie est actuellement toujours inconnue, mais il est
communément admis qu’un ou plusieurs agents possiblement infectieux induisent une réponse
inflammatoire inappropriée chez un sujet génétiquement prédisposé.

Le diagnostic est clinique et doit étre évoqué systématiquement chez des enfants présentant
une fiévre de 5 jours ou plus. Il est important de préciser que la plupart des enfants présente
des signes généraux marqués (irritabilité) avec parfois des signes digestifs (inappétence,
diarrhées, douleur abdominale). Le syndrome inflammatoire biologique (polynucléose et CRP
élevée), s'il n'est pas spécifique, a une grande valeur pour le diagnostic.

Le diagnostic, parfois difficile, est établi selon des critéres internationaux et sera alors porté en
cas de fievre associée a au moins 4 critéres cliniques d’inflammation cutanéo-muqueuse parmi
les suivants :
e Eruption cutanée polymorphe (le plus souvent morbilliforme, scarlatiniforme ou
urticarienne)
e Hyperhémie conjonctivale aigué non purulente, bilatérale
e Enanthéme des lévres et de 'ensemble de la cavité buccale : lévres séches et fissurées
(chéilite), langue framboisée (avec desquamation des papilles filiformes, donnant une
surface rouge et brillante), stomatite, énanthéme pharyngé
e Atteinte des extrémités : érythéme, cedéme, desquamation (signe tardif)
e Adénopathies cervicales dont une de plus de 1,5 cm

L'apparition de ces signes n'est pas synchrone et certains signes peuvent avoir disparu chez des
patients vus tardivement, 1 3 2 semaines aprés le début de la fievre. Dans ce cas il est tres
important de revoir avec les parents et éventuellement les médecins consultés antérieurement,
les signes et les symptdmes initiaux qui seront trés précieux pour le diagnostic.
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Certains enfants peuvent présenter des formes incomplétes (ne réunissant pas tous les criteres),
ou atypiques (avec des manifestations plus rares) de la maladie et cela principalement lorsqu’elle
apparait avant I'age de 1 an ou aprés 5 ans. Les signes biologiques et/ou échocardiographiques
peuvent alors étre utilisés pour aider au diagnostic de ces formes.

Le pronostic de la MK est en général trés bon avec une majorité d’enfants qui se rétablit sans
séquelle. Pour ceux avec une atteinte coronaire initiale, le pronostic dépend de I'évolution de
I'atteinte cardiaque définie lors du suivi cardiologique spécialisé et rapproché.

Du fait des difficultés de diagnostic dans les formes incomplétes ou atypiques et de I'urgence a
traiter, I'enfant doit étre adressé dans un service d'urgences pédiatriques dés que le diagnostic
est simplement suspecté. En cas de signes d'insuffisance cardiaque (paleur, tachycardie,
polypnée, sueurs, hépatomégalie, instabilité tensionnelle), un transfert médicalisé (SAMU) est
indispensable (lien vers Fiche Urgences Orphanet).

Le traitement de premiére intention est une perfusion d'immunoglobulines polyvalentes
associée a de I'aspirine pour une durée minimale de 6 semaines. Le traitement par IglV nécessite
une adaptation du calendrier vaccinal lien infovac mais les vaccins ne sont pas contre-indiqués.

Les formes sans atteinte coronaire ne nécessitent pas de suivi cardiologique aprés 6 semaines.
En cas d'atteinte coronaire, un traitement anti-agrégant peut étre maintenu a vie. En cas
d’anévrisme géant, un traitement anti-coagulant associé a un traitement anti-agrégant est
prescrit.

Les enfants peuvent mener une vie normale. L'activité physique et la pratique sportive sont
conseillées.

L'adaptation de certaines pratiques sportives ne concerne que les patients nécessitant une
surveillance cardiologique prolongée.
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Maladie de Kawasaki : I'essentiel en 25 points

10.

11.

12.
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14.
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17.

Le diagnostic de la maladie de Kawasaki est essentiellement clinique. Les critéres
internationaux sont une aide importante pour le diagnostic.

Les signes cutanéo-muqueux de la maladie de Kawasaki ne sont pas toujours tous
présents au moment du diagnostic; ils doivent donc étre recherchés également
rétrospectivement a l'interrogatoire.

Une fiévre prolongée inexpliquée chez un nourrisson présentant un syndrome
inflammatoire biologique doit faire évoquer une maladie de Kawasaki.

Bien que ne faisant pas partie des critéres internationaux, l'irritabilité, I'érythéme du
périnée et I'inflammation sur la cicatrice du BCG, sont une aide au diagnostic de maladie
de Kawasaki.

La maladie de Kawasaki peut se présenter de facon trompeuse sous la forme d'un
pseudo adénophlegmon rétropharyngé ou para-trachéal.

Une co-infection virale et/ou une méningite lymphocytaire chez un patient ne justifie
pas une remise en question du diagnostic de Kawasaki.

Compte tenu du risque de complications cardiaques précoces, la seule suspicion du
diagnostic clinique suffit a I'instauration rapide du traitement en milieu hospitalier.

La présence de signes d'insuffisance circulatoire: paleur, dyspnée, tachycardie,
hépatomégalie, instabilité tensionnelle, implique un transfert en soins intensifs avec si
nécessaire recours préalable au SAMU (lien vers Fiche Urgences Orphanet).

Les indicateurs d’'une forme sévére d’emblée sont : I'dge inférieur a 1 an, la présence
d'un choc, d’'un syndrome inflammatoire majeur et/ou d’'un syndrome d'activation
macrophagique, la présence de dilatations/anévrismes coronaires précoces. Ces
patients doivent recevoir des corticoides d’'emblée, en association avec les IglV.

La réalisation de [I'échographie cardiaque est nécessaire pour dépister les
complications notamment les anévrismes coronaires. Elle ne doit pas différer la mise en
route du traitement. Une échographie cardiaque normale n’élimine pas le diagnostic.
Les mesures des coronaires doivent étre rapportées a la surface corporelle et exprimées
sous forme de Z-score afin de permettre une comparaison dans le temps.

Le traitement de référence de la maladie de Kawasaki comporte une perfusion
intraveineuse d'immunoglobulines (IglV) polyvalentes a la dose de 2 g/kg administrée
en une seule fois et associée a de I'aspirine.

Le traitement par aspirine est poursuivi a dose anti-agrégante de 3 a 5 mg/kg/j, jusqu’a
au moins 6 semaines apres le début de la maladie.

Le traitement par IglV doit étre administré deés le diagnostic de maladie de Kawasaki,
entre 4 et 10 jours aprés le début de la fievre. Il permet de diminuer le risque
d’anévrismes coronaires de 25 % a 5 %.

Aprés 10 jours d’évolution, le traitement par IglV est justifié en cas de persistance de la
fievre et/ou de signes biologiques inflammatoires (CRP élevée).

La résistance est définie par la persistance ou la recrudescence de la fiévre au-dela de
36h apres la fin de la perfusion d’IglV. Elle nécessite une intensification thérapeutique
car elle est associée a un risque de complications cardiaques.

Le retard a la mise en route du traitement par IglV ou la présence d’'un indicateur d’'une
forme sévére d’emblée sont des risques de résistance au traitement par IglV. Ces
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situations devront étre discutées avec un centre expert pour une intensification
thérapeutique d’emblée.

Les scores prédictifs de résistance aux IglV ne sont pas validés en dehors des
populations asiatiques. Toutefois 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.

L'intensification thérapeutique inclue notamment une deuxieme perfusion d’IglV, les
corticoides, l'infliximab et I'anakinra.

Le suivi cardiologique d’'un patient avec une maladie de Kawasaki non compliquée doit
inclure 3 échographies cardiaques au total : au diagnostic, 1-2 semaines et 4-6 semaines
aprés le début de la fievre.

Les patients ayant des anomalies coronaires avec un Z score > 2,5 nécessitent des
surveillances plus fréquentes jusqu'a ce que les dimensions luminales aient cessé de
progresser.

Un anévrisme géant est défini par un diamétre coronaire = 8 mm ou un Z-Score = 10.
Ces patients nécessitent un traitement anticoagulant par AVK ou héparine associé a un
traitement anti-agrégant.

Une éducation aux AVK doit étre faite et validée avant le retour a domicile, pour limiter
au maximum les complications induites par ce traitement.

Les enfants peuvent mener une vie normale. L'activité physique et la pratique sportive
sont conseillées.

L'adaptation de certaines pratiques sportives ne concerne que les patients nécessitant
une surveillance cardiologique prolongée.
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1. Introduction

1.1 Physiopathologie

L'étiologie de la MK reste mal connue. Le trés jeune age d’apparition, les disparités d’incidence
selon les pays, couplées aux études de migration réalisées aux USA et au Royaume-Uni qui
montrent que les enfants d'origine asiatique gardent une incidence plus élevée que les enfants
caucasiens, évoquent une prédisposition génétique de la maladie. D’ailleurs des
polymorphismes génétiques dans certains génes comme ITPKC, CASP3, FCGR2A, BLK, ORAI, et
CD40 sont décrits comme associés a la survenue de la MK ou a ses complications. Cependant,
la génétique n'explique pas toute I'épidémiologie de la maladie. Les formes familiales sont rares
(2 % dans la fratrie, 1 % avec les parents). Certains pays rapportent une saisonnalité de la
maladie avec des pics d'incidence en hiver (Japon, Canada), au printemps (Taiwan), en été
(Corée) en automne (Inde, Costa Rica) ou I'absence de saisonnalité (Hawai). D’autres décrivent
des liens discordants avec la pluviométrie (saison des pluies au Costa Rica et au Japon ou
pendant les mois les plus secs en Inde) ou encore des associations avec les variations de sens
des vents dans la couche troposphérique suggérant que I'agent étiologique de la MK serait
aéroporté. De nombreux facteurs déclencheurs infectieux ont été décrits mais aucun n’est
constant ni universel. Cette hypothése est toutefois en accord avec I'observation clinique qui
permet de constater que jusqu’a 60% des enfants ont des symptémes digestifs (douleurs
abdominales, diarrhées, vomissements) et/ou respiratoires au tout début de la maladie. Les
travaux sur un modeéle murin de souris évoquent le role de I'activation inappropriée de
'immunité innée avec une sécrétion excessive de cytokines pro-inflammatoires comme
I'interleukine 1 (IL-1) et le tumor necrosis factor (TNF). Les lésions endothéliales (vascularite)
sont dues a l'activation premiére de I'immunité innée avec infiltration de monocytes et de
macrophages et a I'activation secondaire de I'immunité adaptative, impliquant les lymphocytes
T cytotoxiques et les IgA du fait d'une perméabilité digestive augmentée. Ces constatations
suggerent que I'origine de la MK est probablement multifactorielle ; elle serait déclenchée par
un stimulus environnemental, possiblement infectieux, qui induirait une cascade inflammatoire
chez des sujets génétiquement prédisposés.

1.2 Epidémiologie

La MK touche principalement I'enfant de moins de 5 ans avec un pic d’incidence entre les ges
de 9 et 11 mois. La survenue apreés 'dge de 5 ans est rare. Elle est exceptionnellement décrite
chez I'adulte jeune. La maladie est plus sévére chez les garcons que chez les filles et ils sont
aussi plus touchés (SR =1,5). Il s'agit d’'une maladie aigué, avec moins de 5 % de récurrence et
une mortalité faible < 0,1 % qui survient en général dans les 15 a 45 jours suivant le début de
la fievre, toujours en lien avec les complications cardiaques.

La MK est ubiquitaire mais est bien plus fréquente en Asie, particulierement au Japon. Son
incidence annuelle (pour 100 000 enfants < 5 ans) est estimée a 360 au Japon, 220 en Corée
du Sud, 20 en Amérique du Nord, 10 en Océanie et 5 a 15 en Europe de I'Ouest. Son incidence
reste mal connue en Afrique, en Amérique du Sud, en Europe de I'Est ainsi qu'au Proche et
Moyen-Orient. Les veilles épidémiologiques réalisées depuis plusieurs années semblent
montrer une augmentation inexpliquée de l'incidence en Asie et en Australie. L'incidence
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semble cependant stable en Amérique du Nord et en Europe. La proportion des formes
incomplétes semble également augmenter tandis que la fréquence des complications
cardiaques diminue en Asie. Elle semble plutét stable ou en augmentation en Europe.

12
Aot 2022



PNDS Maladie de Kawasaki

2. Objectifs du protocole national de diagnostic et de
soins

L'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d'expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et
le parcours de soins d'un patient atteint de maladie de Kawasaki. Il a pour but d’optimiser et
d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare sur 'ensemble du territoire. Il
permet également d'identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non
prévue dans I'Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou
prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais non habituellement pris en charge
ou remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient auprés
de la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste notamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans
le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers,
etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se
substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole
décrit cependant la prise en charge de référence d’'un patient atteint de maladie de Kawasaki.
Il doit étre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012
(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).
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3. Diagnostic et évaluation initiale

31 Objectifs

e Etablir le diagnostic de maladie de Kawasaki dans un délai rapide en ayant éliminé les
diagnostics différentiels

e Savoir reconnaitre les différentes formes de la maladie : Kawasaki complet, incomplet
ou atypique

e Evaluer la gravité des atteintes, notamment cardiaques, et établir un pronostic

e Annoncer le diagnostic et présenter les différents aspects de la prise en charge

e Poser les indications thérapeutiques

Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Tout médecin peut étre confronté a un patient présentant une association de signes cliniques
faisant évoquer une MK. L'évaluation clinique initiale du patient pourra donc se faire par le
médecin généraliste, I'urgentiste ou le pédiatre. Devant un tableau compatible avec le
diagnostic, I'enfant devra étre orienté vers un centre hospitalier pour la suite de la prise en
charge. Il est impératif que le centre hospitalier accueillant I'enfant puisse effectuer une
évaluation cardio-pédiatrique (soit par la présence d’'une équipe de cardio-pédiatrie, soit du fait
de la proximité avec une telle équipe (lien vers Fiche Urgences Orphanet).

Dans les formes typiques de maladie de Kawasaki, sans facteurs de risque tels que définis et
sans critéres de gravité immédiats, la prise en charge thérapeutique pourra se faire dans le
centre hospitalier de proximité. Cette prise en charge pourra nécessiter a tout moment
I'expertise du centre hospitalier spécialisé (équipe de rhumatologie pédiatrique, infectiologie
pédiatrique et cardiologie pédiatrique).

Pour tout enfant atteint d’'une maladie de Kawasaki ayant des critéres de gravité clinique ou
échographique ou chez un patient présentant des facteurs de risque (définis dans la partie 3.8),
I'expertise d'un centre pédiatrique spécialisé est nécessaire d'emblée pour mener au mieux les
investigations et les thérapeutiques appropriées. Ce centre devra disposer d’'une équipe
pluridisciplinaire : cardiologie pédiatrique rhumatologie / infectiologie pédiatriques et
réanimations pédiatrique proche.

Plus rarement, le diagnostic de maladie de Kawasaki peut étre fait a posteriori par la découverte
fortuite d'anomalie coronaire lors d’'une échographie cardiaque réalisée pour une autre raison.
Une consultation spécialisée est nécessaire dans ce cas.

3.2 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostic

La présentation typique concerne le plus souvent un jeune nourrisson ou un jeune enfant agé
de moins de 5 ans et jusqu'ici en pleine forme. (La majorité des enfants atteints a entre 6 mois
et 5 ans, mais la MK a été observée jusqu’a I'dge de 40 ans).

Les manifestations initiales associent une fiévre persistante souvent élevée et évoluant en pics,
a une altération marquée de I'état général : refus alimentaire, douleurs diffuses et irritabilité.
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A ce stade les signes digestifs sont fréquents (60 % des cas). lls peuvent étre relativement légers,
inappétence, douleurs abdominales, météorisme, diarrhée, mais peuvent occasionnellement
étre impressionnants avec des signes de péritonite.

Les signes d‘inflammation cutanéomuqueuse apparaissent soit simultanément, soit de maniére
séquentielle et comportent une éruption généralisée le plus souvent maculopapuleuse, des
yeux rouges sans sécrétions conjonctivales, une rougeur et une sécheresse des lévres et de
I'ensemble de la cavité buccale.

Des modifications peuvent apparaitre au niveau des mains et des pieds comme une rougeur et
des gonflements assez diffus.

Le syndrome ganglionnaire cervical peut associer plusieurs adénopathies mais il est
typiguement réduit a une seule, unilatérale, volumineuse de plus de 1.5 cm. Cette adénopathie
peut toutefois étre trompeuse et orienter vers une collection purulente (adénite cervicale
supposée initialement a pyogenes, abceés para ou rétropharyngé); on parle de « pseudo
adénophlegmon ». L'adénopathie peut manquer chez les trés jeunes nourrissons (< 12 mois).

3.3 Confirmation du diagnostic/diagnostic différentiel

3.3.1 Critéres diagnostiques internationaux et autres signes fréquents

La confirmation du diagnostic est difficile car elle ne repose que sur des critéres cliniques et
biologiques et peut-étre renforcée par la présence de dilatations/anévrismes coronaires Dans
une situation aussi urgente de traitement que la MK, la seule suspicion du diagnostic sera
suffisante pour débuter le traitement dans la mesure olU d’autres causes ont pu étre
raisonnablement éliminées dans le temps imparti.

» Les critéres du diagnostic

La liste des critéres diagnostiques est présentée dans le tableau suivant. Une attention
particuliére doit étre portée a la description détaillée de ces signes.

Tableau 1 : Critéres diagnostiques de la maladie de Kawasaki (ref : Mac Grindle 2019)

Fievre Durée de 5 jours ou plus

ET présence de 4 des 5 des critéres suivants

1. Hyperhémie conjonctivale Bilatérale, bulbaire, non suppurative

2. Lymphadénopathie Cervicale, souvent >1,5cm généralement unilatérale

3. Rash cutané Polymorphe, sans vésicules ou croutes

4. Modification des lévres ou des | Lévres craquelées ; langue framboisée ; ou érythéme

mugqueuses buccales oropharyngé diffus

5. Changement des extrémités Stade initial (jusqu’'a 10 jours de fiévre) : érythéme,
cedéme mains et pieds
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Stade convalescence (aprés 10 jours de fievre) :
desquamation de la peau au bout des doigts en doigt de
gant

La MK dite compléte correspond a la description princeps associant une fievre d’au moins 5
jours (ou dés 3 jours si tous les autres signes ci-dessus sont présents) a au moins 4 des 5 signes
ci-dessus (critéeres AHA 2017, SHARE 2019)

Le diagnostic doit donc étre évoqué chez tout nourrisson présentant une éruption fébrile avec
un syndrome inflammatoire biologique de plus de 3 jours (SHARE 2019), en présence d’une
fievre d’au moins 4 jours avec 4 critéres majeurs sur 5 présents, dont la rougeur et les oedémes
des extrémités (AHA 2017), dés 3 jours rarement et par un clinicien expérimenté (AHA 2017)
ou en cas de fiévre isolée associée a un syndrome inflammatoire durant plus de 7 jours (AHA
2017).

» Les autres signes a forte orientation diagnostique

D’autres signes sont présents a la phase aigué et peuvent constituer une aide précieuse au
diagnostic quand tous les critéres principaux ne sont pas présents. lls sont trés nombreux (cf
figures 2 et 3).

Parmi ceux-ci, quatre sont particulierement remarquables :

e Llirritabilité : avec un enfant grognon, douloureux et inconsolable méme dans les bras
de ses parents

e Un exanthéme marqué dans la région périnéale avec desquamation précoce

e L'acutisation du BCG : réactivation inflammatoire locale au site d'inoculation du BCG
(surtout chez les enfants les plus jeunes ayant été vaccinés dans un délai de moins de 2
ans)

e Une coloration en bande de couleur marron ou blanche au niveau des
ongles (chromonychie/leuconychie)

.

Exanthéeme périnéal Desquamation périnéale

» Le diagnostic en I'absence de critéres suffisants

Les critéres diagnostiques ne permettent malheureusement pas d’identifier tous les enfants
atteints. Le diagnostic peut étre confirmé si un anévrisme coronaire est détecté a
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I'échocardiographie. Cependant, une échographie cardiaque normale ne peut donc pas exclure
le diagnostic de MK.

En plus de I'échocardiographie (cf chapitre dédié), la présence dans le sang de signes
inflammatoires marqués, a une grande valeur d’'orientation.

e Hyperleucocytose avec polynucléose

e Thrombocytose aprés le 10¢ jour de fiévre (plus rarement thrombopénie)

e Anémie inflammatoire

e Hypoalbuminémie

e Elévation des transaminases, hyperbilirubinémie (rare)

e Elévation de protéine C-réactive (CRP) et de la vitesse de sédimentation (VS)

Figure 1. Organigramme (adapté de 'AHA 2017) proposé pour une aide au diagnostic de MK
atypique ou incompléte, lorsque les critéres de MK compléte ne sont pas remplis.

Enfant avec fiévre 2 5 jours + 2-3 critéres principaux
Enfant avec fiévre 2 7 jours sans causes (< 6 mois)

v

CRP < 30 mg/I
ou VS <40 mm/h

CRP 2 30 mg/I
ou VS 240 mm/h

3 anomalies biologiques parmi:

1/ anémie, pour I'age

2/ plaquettes = 450000/mm?3 aprés 7
jours

3/ albumine < 30g/I

4/ élévation des ALAT

5/ GB = 15000/mm?3

6/ leucocyturie = 10/mm3

Réévaluation clinique et
biologique si la fievre persiste
Echographie cardiaque si
desquamation

Ou une anomalie a I'échographie
cardiaque:

1/IVAou CD = 2,5 Z-score
2/=23:

* NFEVG
» épanchement péricardique
» Z-score=2-2,5
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3.3.2 Les signes cliniques de la maladie de Kawasaki, en détail

» Lafiévre

Il s'agit du principal signe devant amener a évoquer le diagnostic de maladie de Kawasaki. Il
s’agit classiquement d’une fiévre élevée (39-40°C) souvent en pics, le plus souvent sans frissons
et peu sensible aux antipyrétiques. Elle peut s'amender spontanément aprés 7 jours, ce qui ne
signifie pas forcément la guérison. Elle s’associe classiquement a une altération de I'état général
avec modifications du comportement : irritabilité, inappétence, douleurs abdominales.

Chez les nourrissons de moins de 6 mois, la fievre prolongée est souvent le seul signe visible et
dans ce cas, l'irritabilité a une grande valeur d’orientation diagnostique.

En I'absence de traitement approprié la fiévre peut se prolonger au-dela de 15 jours.

» L'atteinte cutanéo-muqueuse

L’'atteinte cutanée est précoce et souvent concomitante de la fievre. L'exanthéme peut étre de
différents types mais est le plus souvent diffus de type maculopapuleux, morbilliforme,
scarlatiniforme ou urticarien, plus rarement psoriasiforme ou en cocarde. La présence de bulles
et vésicules n'est pas classique dans la maladie de Kawasaki et doit faire rechercher d’autres
diagnostics.

L'atteinte muqueuse est présente dans 99 % des formes complétes et 77 % des formes
incomplétes. Elle se présente sous la forme d’'une rougeur non exsudative de toute la cavité
buccale et du pharynx. Les lévres sont séches et se fissurent de maniére radiaire. Les fissures
parfois profondes peuvent occasionner des saignements et des croltes. La langue est
framboisée avec saillie des papilles fungiformes. L'atteinte de la muqueuse oculaire se traduit
par des yeux rouges au niveau de la conjonctive bulbaire, avec une zone avasculaire (liseré
blanc) autour de liris et il n'y a pas d’exsudats (ce qui est distinct d’'une conjonctivite
infectieuse). Le développement ultérieur d'une éruption cutanée, d’'yeux rouges et des lévres
rouges peut alors étre attribué a tort a une allergie aux antibiotiques.

Erythéme et sécheresse des lévres Rougeur oculaire
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Exanthéme généralisé
maculopapuleux

p L'atteinte des extrémités

Dans les 10 premiers jours de fiévre, les mains et les pieds sont gonflés et érythémateux. Les
ongles peuvent présenter des colorations brunes (chromonychie). Aprés cette phase, il apparait
une desquamation péri-unguéale, en doigts de gants. Un a deux mois plus tard, peuvent
apparaitre des lignes de Beau qui sont des rainures témoignant d’'un défaut de synthése du
collagéne durant la phase inflammatoire ou une onychomadése (chute des ongles).

Cette recherche doit se faire par 'examen clinique minutieux de I'enfant mais également par un
interrogatoire pointilleux des parents. En effet, les signes cliniques peuvent apparaitre de facon
successive et disparaitre ensuite. L'analyse de photos prises par les parents les jours précédents
la consultation médicale est souvent trés informative.

Erythéme de la paume CEdeme des extrémités
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Ligne de Beau

» L'atteinte ganglionnaire

La lymphadénopathie cervicale volumineuse de plus de 1,5 cm est le critére le moins souvent
retrouvé dans les formes classiques de la MK (55 %), bien qu'il garde une grande valeur
diagnostique. Son aspect est trés trompeur, peut retarder et égarer le diagnostic de MK vers un
adénophlegmon ou un abcés septique rétropharyngé.

Adénopathie cervicale avec aspect de « pseudo-adénophlegmon »

» L'atteinte cardiaque

La présentation classique de la maladie de Kawasaki, en dehors du choc ou d'une atteinte
cardiaque spécifique, ne comporte pas de signe cardiologique.

La tachycardie est habituelle et essentiellement liée a la fievre.

Une tachycardie associée a une hépatomégalie avec reflux hépato-jugulaire, un bruit de galop
a l'auscultation sont autant de signes d'appel d’'une dysfonction myocardique. La présence d'un
frottement péricardique ou de signes de tamponnade est trés rare. La perception ou
I'accentuation d’'un souffle systolique et/ou diastolique cardiaque peut témoigner d’'une
dysfonction valvulaire en particulier une insuffisance mitrale, plus rarement une insuffisance
aortique. Des symptdomes d’ischémie myocardique secondaire a des anévrismes coronaires
peuvent se manifester a la fois en phase aigué mais aussi a plus long terme. Chez le nourrisson
et le jeune enfant, ces symptémes sont atypiques : difficultés alimentaires, vomissements,
fatigabilité lors des tétées, pleurs inexpliqués, agitation inhabituelle ou malaises. L’enfant plus
grand peut signaler des douleurs thoraciques.
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Figure 2. Critéres diagnostiques de la maladie de Kawasaki

Fiévre > 5 jours |

Hyperhémie conjonctivale

Chéilite
Langue framboisée
Rougeur de la cavité buccale

CEdéme des mains et des pieds,
Rougeur des paumes et des
plantes

Exanthéme diffus —

3.3.3 Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels sont listés a titre indicatif. Leur recherche doit étre envisagée au
cas par cas et ne doit pas retarder 'instauration rapide du traitement de la maladie de Kawasaki.
Les co-infections virales et bactériennes sont fréquentes et ne doivent donc pas faire écarter
un diagnostic de MK.

Tableau 2 : Principaux diagnostics différentiels de la maladie de Kawasaki

Rougeole
Causes virales Adénovirus
Parvovirus
Entérovirus
EBV
Scarlatine
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Adénite infectieuse
Causes bactériennes Leptospirose

Brucellose

Rickettsioses, borellioses

Nécrolyse épidermique staphylococcique
Causes toxiniques (staphylococcal scaled skin syndrome - SSSS)

Syndrome de choc toxinique

Syndrome de Stevens-Johnson

Réactions d’hypersensibilité Réactions d’hypersensibilité
médicamenteuse
Maladies systémiques inflammatoires Arthrite Juvénile dans sa forme systémique

(maladie de Still)

Syndrome inflammatoire multisystémique
pédiatrique lié a SARS-CoV-2 (PIMS ou MIS-
@)

La rougeole partage de nombreuses caractéristiques cliniques avec la MK et doit étre prise en
compte comme diagnostic différentiel chez tout nourrisson ou enfant non vacciné. La rougeole
se manifeste plus fréqguemment en hiver et au printemps, lorsque de nombreux virus
respiratoires circulent. Elle démarre avec un jetage oculonasal important et des adénopathies
cervicales postérieures. Un énanthéme endobuccal localisé (signe de Koplick) oriente le
diagnostic dans 50 % des cas. L'éruption est généralisée, morbilliforme, parfois purpurique et
se termine par une desquamation fine généralisée.

La détection d'un adénovirus dans un échantillon nasopharyngé provenant d'un patient chez
qui on soupconne la MK pose un défi particulier, car ces maladies présentent des
caractéristiques cliniques similaires. Les adénovirus (en particulier de l'espéce C) peuvent
persister dans les amygdales et les tissus adénoides, ce qui peut rendre le diagnostic d'une
maladie fébrile ultérieure confus. Chez un patient présentant de la fiévre, une pharyngite, une
conjonctivite exsudative et un échantillon nasopharyngé positif a adénovirus par le test
d'amplification en chaine par polymérase respiratoire, la MK est improbable ; cependant, le
diagnostic de MK doit toujours étre envisagé si l'adénovirus est détecté chez un patient
présentant une conjonctivite. Parmi les autres caractéristiques diagnostiques de la MK qui ne
sont pas couramment observées dans les infections a adénovirus, on peut citer I'érythéme et le
gonflement des mains et des pieds, la langue framboisée et une éruption desquamante.

La scarlatine se manifeste, en régle aprés I'age de 3 ans, par une forte fiévre, une douleur
pharyngée et une angine érythémateuse due a un streptocoque hémolytique du groupe A. Il
existe un ganglion cervical satellite de I'angine et une éruption en plaques de consistance
rugueuse au toucher. Elle peut toucher tout le corps particulierement les plis de flexion mais
respecte le tour de la bouche, les paumes et les plantes. La langue suit un cycle en 3 phases :
initialement saburrale puis elle se dépapille des bords vers le centre et enfin devient rouge
framboise. Chez les enfants présentant certaines caractéristiques cliniques de la MK et un test
rapide ou une culture positive pour le streptocoque du groupe A qui ne s'améliorent pas aprés

22
Aot 2022



PNDS Maladie de Kawasaki

24 3 48 heures d'une antibiothérapie efficace (porteurs de streptocoques), le diagnostic de MK
doit étre a nouveau envisagé.

Le syndrome de Stevens Johnson est une nécrolyse épidermique qui survient environ 1-3
semaines apres la prise d'un médicament inducteur, plus rarement d’'une vaccination. Il démarre
par de la fiévre avec des céphalées, une toux, une sensation de malaise et une
kératoconjonctivite. Des macules en cocarde surviennent d’abord sur le visage puis le reste du
corps et évoluent vers des bulles.

Le syndrome de choc toxinique (SCT) est une maladie aigué causée par des toxines provenant
de bactéries, classiquement staphylocoque (majoritaire chez I'enfant) et streptocoque. Il se
manifeste par une fiévre, une hypotension par fuite capillaire, une défaillance multiviscérale et
une éruption généralisée érythrodermique se terminant par une desquamation aprés 2-3
semaines. Les autres signes sont une faiblesse générale, des céphalées, des frissons, une
odynophagie, des douleurs abdominales et des diarrhées aqueuses avec ocedémes des
extrémités. Les atteintes muqueuses comprennent une langue framboisée, une conjonctivite,
une vaginite. Les anomalies biologiques incluent une hyperleucocytose, une anémie, une
thrombopénie et des signes de CIVD (hypofibrinémie), une hypo-albuminémie, une
hyponatrémie, une rhabdomyolyse et une insuffisance rénale. Le SCT survient plus
classiquement aux ages extrémes de la vie (< 5 ans et > 50 ans) mais a été observé avec le
staphylocoque chez des adolescentes avec I'usage de tampons lors des menstrues et autres
dispositifs intra utérins. Le STC a streptocoque peut compliquer des infections virales comme
la varicelle ou des plaies cutanées profondes. Le traitement comporte un rétablissement de la
volémie par remplissage vasculaire, une éviction de I'agent inducteur et une antibiothérapie
avec effet antitoxinique.

Le syndrome inflammatoire multi systémique (PIMS ou MIS-C) est une affection inflammatoire
signalée depuis la premiére vague de la pandémie de COVID 19 en 2020 (Belot et al, Euro
Surveill. 2020). Le PIMS survient quelques semaines aprés une infection par le SARS-CoV?2,
(souvent asymptomatique) et partage de nombreux traits avec la maladie de Kawasaki. Il
correspond a un syndrome post-infectieux possiblement lié a un effet super antigéne. Une
signature immunologique de la maladie est d’ailleurs retrouvée dans plus de 75 % des cas
(expansion lymphocytaire Vb21.3). La sérologie anti-SARS-Cov2 est en régle positive en IgG.
Le PIMS débute le plus souvent par une fiévre associée a des signes digestifs marqués et une
inflammation biologique franche. Les caractéristiques du PIMS qui permettent de le distinguer
de la MK sont indiquées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Caractéristiques du PIMS qui permettent de le distinguer de la MK

PIMS/MIS-C Kawasaki

Age médian 5-10 ans (janvier 2022) 1-5 ans
Signes digestifs initiaux +++ +
Hyperhémie conjonctivale + ++
Exanthéme + ++
Adénopathie +/- ++
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Modification des extrémités +/- ++
Atteinte coronaire - ++
Dysfonction ventriculaire G ++ +/-
Biologie

Thrombopénie +++ +/-
Polynucléose + +++
Lymphopénie +++ +

L'atteinte cardiaque au cours du PIMS implique le plus souvent une insuffisance ventriculaire
gauche, qui la rapproche du Kawasaki shock syndrome. Cependant, I'atteinte coronaire au cours
du PIMS est bien plus rare et moins sévére qu'au cours de la MK. La défaillance ventriculaire
gauche est au premier plan dans la plupart des cas (paleur, dyspnée, hépatomégalie, instabilité
tensionnelle, tachycardie) et nécessite une prise en charge en surveillance continue ou en
réanimation. La rougeur oculaire et I'éruption cutanée sont présentes dans la moitié des cas
mais I'adénopathie et les modifications des extrémités sont beaucoup moins fréquentes (10-25
%).

L'inflammation est en regle un peu plus marquée au cours du PIMS que de la MK, ce que
refletent les augmentations plus importantes de la CRP, du fibrinogéne et de la ferritinémie. En
pratique 'inflammation importante dans les deux entités rend impossible de déterminer un seuil
pertinent. La thrombopénie, fréquente au cours du PIMS, n'est présente au cours de la MK
gu’en cas d’activation macrophagique associée. L'augmentation du NT-proBNP (un marqueur
de surcharge myocardique) est fréquente au cours du PIMS.

Le traitement du PIMS repose sur I'association d'immunoglobulines IV a une corticothérapie ou
un biomédicament anti-IL-1. La réponse aux IglV seules est le plus souvent partielle et
transitoire.

L'arthrite juvénile idiopathique de type systémique (ou maladie de Still) partage des signes
cliniques communs a la maladie de Kawasaki, notamment la fiévre de plus de 5 jours, I'éruption
maculopapuleuse, les adénopathies et les modifications des extrémités correspondant dans ce
cas plutét a des arthrites. Quelques patients débutent leur maladie de STILL en présentant tous
les critéres d’'une MK dont les dilatations coronaires (Lefévre-Utile A, et al, Joint Bone Spine
2014).

» Pieges diagnostiques courants

Un niveau de suspicion élevé pour le diagnostic est important dans certaines situations cliniques
(cf tableau 3) telles que des ages extrémes et/ou des manifestations atypiques. Ces situations
sont d’autant plus importantes a dépister qu’elles sont, pour la plupart, associées a un risque
accru de développer des anévrismes coronaires. En cas de doute diagnostique, un contact doit
étre pris avec un centre spécialisé.

Age atypique
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Les retards diagnostiques sont fréquents chez les enfants de moins d’1 an (surtout moins de 6
mois) et de plus de 5 ans et/ou adolescents qui semblent développer plus fréquemment des
anomalies coronaires.

Tableau méningé

L'irritabilité s'accompagnant d’'une pléiocytose du LCR avec des cultures négatives chez un
nourrisson avec une fieévre prolongée, suggere une méningite aseptique et peuvent faire oublier
le diagnostic de MK, alors qu’elle fait partie intégrante de I'inflammation systémique associée a
la maladie.

Adénite cervicale ou abces rétropharyngé

Les patients avec une adénopathie volumineuse comme premiére manifestation clinique
peuvent étre étiquetés, a tort, adénite bactérienne et/ou phlegmon rétropharyngé et traités
comme tels.

Tableau digestif

Les symptomes gastro-intestinaux font discuter une gastroentérite virale, une pancolite
bactérienne, une infection respiratoire basse (pneumopathie de la base ou pleurésie) voire plus
rarement un abdomen chirurgical (péritonite).

Maladie de Kawasaki et syndrome de choc

La MK peut se présenter sous la forme d'un choc cardiogénique initial dans environ 2-7 % des
cas. Ces cas peuvent étre considérés, a tort, comme des chocs septiques ou toxiques
(staphylococcique ou streptococcique). Ces situations peuvent étre secondaires a une
myocardite fulminante, une rupture d’anévrismes géants avec hémopéricarde ou un infarctus
du myocarde par thrombose coronaire. Le choc survient le plus souvent en dehors de ces deux
derniéres complications. Il semble secondaire a une inflammation majeure avec décharge
endogene (relargage cytokinique) responsable d’'un choc distributif avec baisse des résistances
vasculaires périphériques et hypovolémie, a un choc cardiogénique avec dysfonction
myocardique secondaire & une myocardite, avec ou sans ischémie, et a une fuite capillaire
(équivalent d'un choc toxinique). Les marqueurs sanguins d’insuffisance cardiaque et/ou
d’ischémie seront alors élevés et le syndrome inflammatoire biologique est souvent majeur. On
peut avoir recours a un traitement par inotropes, vasopresseurs et/ou remplissage. La présence
d’'une inflammation biologique marquée et d’'éventuels signes cutanéomuqueux sont précieux
pour de diagnostic, mais ces derniers peuvent manquer. Il faut donc y penser systématiquement
pour mettre en ceuvre des traitements immunomodulateurs, indispensables en plus des
médicaments inotropes, d’autant que le risque coronaire est plus élevé.
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Tableau 4 : Considérer la MK dans le diagnostic différentiel chez certains nourrissons ou
enfants.

Considérez la MK dans le diagnostic différentiel si :

Nourrissons de moins de 6 mois présentant une fiévre prolongée et irritabilité

Nourrissons présentant une fiévre prolongée et une méningite aseptique inexpliquée
Nourrissons ou enfants présentant une fiévre prolongée ou un choc inexpliqué avec des
cultures bactériennes négatives

Nourrissons ou enfants présentant une fiévre prolongée et lymphadénite cervicale ne
répondant pas aux traitements antibiotiques

Nourrissons ou enfants présentant une fiévre prolongée et un phlegmon rétro-pharyngée ou
paratrachéal sans réponse aux antibiotiques

3.4 Description des atteintes cardiaques et de leur évolution

Les complications cardiaques contribuent de facon majeure a la morbi-mortalité liée a la MK a
la fois au cours de la phase aigué mais aussi a long terme. Le processus inflammatoire en phase
aigué peut atteindre tous les tissus cardiaques : péricarde, myocarde, endocarde dont les valves,
mais entraine principalement une vascularite diffuse avec un tropisme plus spécifique pour les
arteres coronaires. A plus long terme, ce sont les complications d’éventuels anévrismes
coronaires qui vont conditionner le pronostic.

3.4.1 Les atteintes vasculaires

Si tous les territoires artériels sont concernés par le développement d’anévrismes, leur forte
prédilection pour les coronaires conditionne le pronostic vital par les complications cardiaques
qui peuvent en résulter.

Les anévrismes coronaires sont les complications cardiaques les plus fréquentes. En I'absence
de traitement, ils se constituent a la phase aigué chez 15 a 25 % des enfants. La formation des
anévrismes survient par atteinte progressive des trois strates de la paroi vasculaire : I'altération
la plus précoce (7 a 9 jours aprés le début des symptémes) concerne I'endothélium avec une
dissociation des cellules endothéliales et un cedéme sous-endothélial liés & une accumulation
de cellules mononuclées. Puis, I'inflammation s'étend vers la media a partir de la lumiére
vasculaire d’'une part et de I'adventice d'autre part, la lame élastique interne est rompue, la
média détruite et I'anévrisme se constitue. Plus tard, des phénoménes actifs de remodelage
interviennent : la fibrose puis la sténose, d’apparition progressive, résulte d’'une prolifération
intimale et de néoangiogénése. Méme apres régression des anévrismes, la paroi vasculaire reste
plus rigide gqu’'une paroi vasculaire saine, avec un certain degré d’épaississement de l'intima, de
dysfonction endothéliale et une réponse altérée aux agents vasodilatateurs, caractéristiques
proches de celles observées dans les Iésions athéromateuses débutantes de I'athérosclérose de
I’adulte. Ces anévrismes concernent le plus fréquemment les segments proximaux des artéres
coronaires. Leur taille est importante a préciser car elle conditionne leur évolution et le
pronostic de la MK. En particulier, on distingue les anévrismes géants de diamétre > 8 mm, des
anévrismes non géants (petits et moyens) et d’'une simple dilatation coronaire.

Des facteurs prédictifs d’atteinte coronaire ont été identifiés (SHARE 2019) :
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e Enfants de moins d’'un an
e Etat de choc (Kawasaki disease shock syndrome ou KDSS)
e Inflammation majeure et stigmates d’activation macrophagique
e Anévrismes coronaires ou périphériques initiaux
e Score de risque élevé tel gu’'un score de Kobayashi > a 5
En plus du caractére réfractaire au traitement par les IglV

3.4.2 Ladysfonction myocardique

La myocardite est fréquente mais la plupart du temps non symptomatique (pas de dysfonction
myocardique décelable, pas de symptomatologie clinique cardiologique). Sa recherche doit étre
systématique lors des explorations de diagnostic et de suivi. La dysfonction myocardique est
beaucoup plus rare au cours de la MK mais elle doit étre connue car il peut s'agir d’'une
présentation inaugurale a type de choc (KDSS) nécessitant une admission en unité de soins
intensifs. L'atteinte myocardique survient avant 'atteinte coronaire et indépendamment d'une
ischémie. L'insuffisance cardiaque, quand elle est présente, peut étre expliquée par I'effet
dépresseur myocardique de substances circulatoires telles que les cytokines pro-
inflammatoires, plus rarement par une nécrose cellulaire.

3.4.3 La péricardite

La péricardite peut étre isolée ou associée a la vascularite et a la myocardite observée chez les
patients atteints de MK. Associée a d'autres signes, elle peut aider au diagnostic de MK. La
présence et la gravité d'un épanchement péricardique, doivent étre notées. Les épanchements
péricardiques importants avec retentissement hémodynamique sont tres rares (Figure 3).

3.4.4 Les dysfonctions valvulaires

Une insuffisance mitrale est présente chez 1/4 des patients en phase aigué, le plus souvent
minime a modérée et régressive. L'atteinte valvulaire est corrélée aux marqueurs
inflammatoires biologiques et résulte d’'une pancardite avec atteinte de I'endocarde. Une
insuffisance aortique est plus rare (1 % des patients), d'apparition précoce au cours de la phase
aigué. Elle est habituellement associée a une dilatation de la racine aortique rapportée chez
environ 10 % des patients en phase aigué, ainsi qu’a une dilatation des coronaires.

3.4.5 Les atteintes vasculaires

» Artéres coronaires

La distinction entre les anévrismes géants et non-géants est importante car leur histoire
naturelle différe. Si les anévrismes non-géants régressent habituellement en taille, plusieurs
études montrent que les anévrismes géants ne régressent pas completement et ont tendance
a se sténoser. Ainsi, I'évolution des différents types de Iésion coronaire est corrélée a I'anatomie
initiale.
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Les anévrismes constituent un risque cardiovasculaire élevé, de thrombose et de rupture intra-
luminale pouvant aboutir & une ischémie myocardique aigué ou a une tamponnade, en
particulier les anévrismes géants. Les ruptures d’anévrisme sont trés exceptionnelles et
surviennent en général dans les premiers mois d’évolution de la maladie. Cela se produit
généralement pendant la maladie aigué, lorsque les anévrismes peuvent se dilater rapidement.
A la phase aigué de la maladie, la thrombose occlusive d'un anévrysme coronaire peut survenir
et étre responsable d'un infarctus du myocarde ou d'une mort subite. Les facteurs contribuant
a la thrombose sont la présence d'une thrombocytose et une augmentation de I'adhésion des
plaquettes, une inflammation et un dysfonctionnement endothélial, ainsi que des conditions de
débit anormales dans les zones de forte dilatation (effet vortex). Le taux de mortalité de la
maladie de Kawasaki est évalué a 0,015 % au Japon. Ces décés sont en lien avec les atteintes
cardiaques. Le pic de mortalité survient entre le 15e et le 45e jour aprés le début de la fievre,
c'est-a-dire quand la vascularite coronaire est maximale, ainsi que la thrombocytose et I'état
d’hypercoagulabilité.

La régression compléte des lésions coronaires peut étre observée, uniquement pour les
dilatations ou les anévrismes petits et moyens et survient dans les deux premiéres années
d’évolution. Les anévrismes géants peuvent diminuer en taille, persister ou bien évoluer vers la
normalisation de la taille de la lumiére coronaire, bien que la paroi soit définitivement lésée. lls
peuvent évoluer vers une sténose ou une obstruction compléte de la coronaire. Le risque de
persistance d’anévrismes et la survenue d'événements cardiaques est corrélé au caractére
géant de I'anévrisme.

Si la formation d’'un anévrisme se complique de la formation d’'un thrombus occlusif (qui peut
se pérenniser ou se recanaliser), de la formation de multiples thrombi muraux ou d'une
prolifération luminale myofibroblastique, ces lésions peuvent évoluer vers une sténose
coronaire ou un remodelage avec une normalisation du calibre de la lumiére du vaisseau mais
avec un mur artériel anormal. Ces sténoses peuvent se traduire par un syndrome coronaire aigu
(SCA) a court, moyen, ou long terme (5 % des SCA des moins de 45 ans sont secondaires a des
séquelles d’'une maladie de Kawasaki connue ou inconnue). Afin de prévenir ces complications,
les anévrismes coronaires géants sont une indication a I'anti-agrégation a vie associée a
I'anticoagulation curative par AVK s'ils persistent. La morbi-mortalité concerne essentiellement
ces patients avec anévrismes géants avec un risque maximum d'infarctus dans les 2 premiéeres
années.

Une étude sur une large cohorte américaine de patients avec anévrismes coronaires toute taille
confondue, décrit 75 % de régression aprés 2 ans d’évolution. Concernant les anévrismes
géants, deux études japonaises rapportent que plus de 50 % des patients avec anévrismes
géants développent une complication coronaire tardive telle qu’'une sténose, une calcification
ou un infarctus du myocarde. Enfin, une série francaise récente du M3C-Necker montre que
sur 46 patients avec anévrismes géants suivis sur une période de 20 ans, 25 % gardent des
anévrismes géants, 25 % gardent des anévrismes non-géants et 50 % n’ont plus d’anévrismes
lors de I'imagerie de contréle a un an. Cela signifie qu'aprés un an de suivi, un quart des patients
traités par AVK devront poursuivre ce traitement au long cours.

Aujourd’hui, le suivi a 30 ans des patients avec anévrismes géants montrent une survie de 90
% avec un plus mauvais pronostic pour les patients avec une atteinte coronaire bilatérale. Le
recours au pontage est de 50 % dans cette population. Dans I'étude de Tsuda et al portant sur
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245 patients atteints d’anévrismes > 8mm, 23 % des patients ont eu un IDM (soit 57 patients)
avec un délai médian de 8 mois (18 jours-35 ans) dont 70 % dans les 2 ans qui suivaient le
diagnostic. Elle décrit par ailleurs un taux de survie a 30 ans moindre dans les atteintes
bilatérales initiales (87 %) que dans les atteintes unilatérales (96 %). Le taux de survie sans
évenement cardiaque a 30 ans (défini par le décés, la survenue d’'un IDM, une intervention
percutanée ou un pontage, une syncope ou une tachycardie ventriculaire (TV) était de 36 %
seulement (59 % pour les atteintes unilatérales initiales et 21 % pour les atteintes bilatérales).

» Autres axes vasculaires

Certains patients dont les coronaires présentent une atteinte sévére peuvent développer des
anévrismes d’autres arteres de taille moyenne rarement responsables de thrombose ou de
rupture. Les sites artériels les plus fréquents sont les artéres axillaires, sous-claviéres,
brachiales, fémorales, iliaques, splanchniques et mésentériques, le plus souvent au niveau de
leur bifurcation. L'évolution de ces vascularites est probablement similaire a celle des coronaires
c'est-a-dire thrombose et sténose, mais elles sont rarement symptomatiques en raison du
développement d’'une collatéralité.

3.5 Description des autres complications plus rares (atteinte rénale,
cholangite, atteinte intestinale, pleurale, neurologique...)

Les MK incomplétes présentent une fievre de plus de 5 jours, mais moins de 4 critéres
diagnostiques majeurs de KD, alors que les MK atypiques comportent des signes cliniques plus
rares, non inclus dans les critéres diagnostiques classiques. Ces manifestations peuvent
s'associer ou non a un tableau de MK complet. De nombreux articles mélangent ces deux
appellations, induisant une confusion et une méconnaissance de ces formes.

Formes atypiques

L'incidence globale des formes atypiques est inconnue bien qu’elles semblent plus fréquentes
chez les nourrissons de moins de 6 mois et les enfants de plus de 5 ans. Peu d’études décrivent
et regroupent spécifiguement les présentations atypiques de MK qui sont, par contre,
fréquemment I'objet de cas rapportés ou de courtes séries. |l est utile d’avoir connaissance de
ces formes, car la présence d'atypies peut influencer le comportement du clinicien de deux
facons. En cas de forme compléte de MK, les atypies jouent comme des distracteurs et
orientent plus facilement vers les diagnostics différentiels. Elles risquent ainsi d'induire un
retard aux thérapeutiques. A 'opposé, devant des signes de MK incompléte, la présence de
signes atypiques mais plus évocateurs de MK (Figure 1) permettra de poser le diagnostic avec
plus de certitudes.

Autres atteintes de la MK

Cette partie décrira les différents signes cliniques, biologiques et radiologiques non compris
dans les critéres diagnostiques de 'AHA en insistant sur leur épidémiologie, lorsqu’elle est
connue, ainsi que leur impact sur le diagnostic et le traitement (Figure 1).
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» Atteintes néphrologiques

Les atteintes rénales font I'objet de plusieurs publications décrivant un nombre important de
patients.

La leucocyturie aseptique est la plus fréquente d’entre elles et touche de 30 a 80 % des patients.
Elle peut étre d’origine tubulo-interstitielle comme urologique et, a la différence d’'une infection
urinaire, son analyse cytologique révéle une prédominance de cellules mononuclées. Elle est a
rechercher systématiquement devant une forme incompléte pour améliorer la sensibilité
diagnostique.

L'insuffisance rénale aigué (IRA) concerne 0 a 28 % des enfants, sa fréquence est débattue
parmi les auteurs qui peinent a s’accorder sur une définition commune. Elle semble plus
fréquente chez les nourrissons. Sa gravité est variable et les anomalies métaboliques
inconstantes. Elle est généralement asymptomatique mais peut se traduire cliniquement par
une oligurie, des cedémes et une hypertension artérielle. La biopsie rénale est réservée aux
formes atypiques, avec retentissement métabolique ou d’évolution prolongée. Elle est discutée
au cas par cas. Les auteurs divisent la physiopathologie de I'IRA en trois parties qui peuvent
coexister : pré-rénale, intrinséque et post-rénale. La forme intrinséque est la plus retrouvée et
traduit une atteinte parenchymateuse avec le plus fréguemment une néphrite tubulo-
interstitielle. Elle se caractérise par une leucocyturie aseptique associée a une protéinurie de
bas poids moléculaire et de débit modéré. Beaucoup plus rarement, 'atteinte tubulaire peut
étre la complication d'une rhabdomyolyse induite par la fievre et la myosite de la MK. Moins
fréquente mais plus inquiétante, les atteintes glomérulaires motivent d’avantage la réalisation
de biopsies rénales. Elles sont a évoquer devant une protéinurie & prédominance d’albumine,
de débit variable, une hématurie totale, sans caillot et une hyperhydratation extracellulaire
(cedéme, hypertension artérielle). Elles prennent classiquement la forme d'un syndrome
néphritique induit par une hypocomplémentémie transitoire secondaire a I'administration
d’'immunoglobulines polyclonales intraveineuses (IglV). Le syndrome néphrotique est plus rare
et doit principalement faire rechercher un syndrome hémolytique et urémique ou une maladie
des complexes immuns. L'IRA pré-rénale est rare et classiquement non isolée. Elle se traduit par
une insuffisance rénale aigué fonctionnelle s’intégrant dans un tableau d’hypoperfusion
d’organe, et doit faire recherche une insuffisance cardiaque. L'atteinte de I'artére rénale sous
une forme sténosante ou anévrysmale est extrémement rare. Les causes d’'IRA post-rénale sont
décrites dans le paragraphe sur les atteintes urologiques.

Plusieurs études ont décrit des anomalies a I'imagerie rénale sans association directe avec une
anomalie biologique ou clinique. La découverte fortuite d’'une néphromégalie ne semble pas
rare et bien qu’isolée et transitoire, elle pourrait étre associée a une inflammation
parenchymateuse et a des cicatrices rénales a distance.

L'atteinte rénale est fréquente dans la phase aigué des MK. Elle est le plus souvent transitoire,
sans retentissement. Dans le cas contraire, certaines complications, plus rares sont 3
rechercher, et la réalisation d’une biopsie rénale et la mise en place d’un traitement spécifique
peuvent étre discutés.
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» Atteintes urologiques et génitales

L'atteinte uro-génitale est beaucoup plus rare que les atteintes rénales ou abdominales.
Toutefois, la vascularite de la MK peut toucher I'ensemble de I'appareil urinaire : priapisme,
méatite, urétrite et cystite. Les signes sont une dysurie et une leucocyturie aseptique,
éventuellement une insuffisance rénale aigué en cas d’obstacle.

Une dizaine de cas de MK avec manifestations testiculaires a été rapportée en phase aigué. Les
mécanismes possibles sont multiples avec la fuite capillaire, I'hypoalbuminémie et la vascularite.
Elles se présentent sous la forme d'une hydrocéle ou d'une orchite avec des testicules
douloureux et inflammatoires et peuvent nécessiter une exploration chirurgicale.

» Atteintes digestives

Dans le cadre des atteintes digestives de la MK, il faut faire la distinction entre la présence de
signes cliniques digestifs qui sont fréquents et les présentations pseudo-chirurgicales qui le sont
beaucoup moins. En effet, la présence d’au moins un signe abdominal (douleur, diarrhée,
nausée, vomissement, ictére, arrét des bruits hydro-aériques, distension abdominale) concerne
environ 35 % des patients. lls sont secondaires a des mécanismes classiques de la MK ainsi qu'a
une possible adénolymphite mésentérique, dont la présence est souvent sous-estimée. Les
formes chirurgicales ou pseudo-chirurgicales sont plus sévéres et surviennent dans 2 a 5 % des
cas. Elles traduisent une atteinte inflammatoire et ischémique et peuvent se présenter comme
une occlusion, une hémorragie voire une perforation digestive. Les patients avec atteintes
digestives sont plus jeunes, avec un syndrome inflammatoire biologique plus important. lls
semblent souffrir d'un retard a la mise en place du traitement et d’'une plus grande résistance
aux IglV avec un risque accru de complications coronaires. Les atteintes chirurgicales, témoins
d’une vascularite intense, sont a risque de mortalité.

> Atteintes hépatobiliaires et pancréatiques

Les formes abdominales qui ne concernent pas le tube digestif sont a considérer
indépendamment tant leur caractére est particulier.

Le signe le plus singulier et connu des cliniciens est I'hydrocholécyste qui se caractérise par un
épaississement de la paroi de la vésicule biliaire associé ou non a une distension de la vésicule
et des voies biliaires. Il n'y a pas de calcul biliaire concomitant et les anomalies biologiques et
I'ictére clinique sont rarement associés. C'est une manifestation fréquente, qui touche 21-36 %
des enfants ayant eu une échographie hépatobiliaire. Aucune étude prospective n’a permis de
calculer son incidence sur I'ensemble des patients. Selon les auteurs, elle constitue un facteur
de risque de résistance au traitement et d'atteinte coronaire en phase aigué, mais pas
d’anévrisme a distance. Bien qu’un risque de rupture soit décrit, son évolution est favorable
dans I'immense majorité des cas.

Les perturbations du bilan hépatique concernent jusqu’'a 45 % des enfants et sont dominées
par la cytolyse et la cholestase. L'ictére biologique est plus rare. Dans moins de 5 % des cas, la
cytolyse peut étre supérieure a cing fois la normale et constituer un tableau d’hépatite aigué.
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D’ailleurs, devant une hépatite aigué cholestatique fébrile de I'enfant, la MK constitue la
deuxiéme étiologie aprés les virus hépatotropes.

L'atteinte pancréatique est trés peu décrite, et reste le plus souvent limitée a des perturbations
biologiques avec peu ou pas de symptéme. Son impact sur le pronostic de la MK n’est pas
connu.

Les anomalies hépatobiliaires sont donc fréquentes dans la MK, elles doivent étre recherchées
pour conforter le diagnostic.

» Atteintes neurologiques

La manifestation neurologique la plus fréquente est la méningite aseptique. Son incidence est
variable selon les auteurs, et oscille entre 4 et 40 % des enfants. Il s'agit d'une méningite
panachée ou a prédominance de lymphocytes avec protéinorachie normale, ou légérement
augmentée, et normoglycorachie. Elle pourrait étre associé a une plus forte incidence
d’anomalies coronaires en phase aigué. Cette manifestation fréquente est a ne pas confondre
avec une complication iatrogéne rare mais bien connue. En effet, une symptomatologie
méningée accompagnée d’'une méningite a PNN est induite chez environ 1 % des enfants traités
par IglV.

L'atteinte neurologique centrale extra-méningée est plus rare et concerne 1,1 a 3,7 % des
enfants. Elle est dominée par I'encéphalite avec troubles de la conscience et du comportement,
rarement compliquée par des convulsions. Souvent évoquée, cette manifestation est rarement
documentée. Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont peu décrits. lls peuvent étre
ischémiques. Dans ce cas, ils seront surtout localisés dans le territoire de I'artére cérébrale
moyenne, et surviennent en phase initiale de la MK. Leurs mécanismes sont multiples :
thrombus migrant compliquant une insuffisance cardiaque, sténose inflammatoire ou encore
hyperviscosité induite par les IglV. Certains AVC sont hémorragiques et surviennent dans les
suites d’une rupture d’anévrisme artériel, a distance de la poussée.

L’'atteinte des nerfs craniens est souvent décrite sans que son incidence n'ait été évaluée. |
s'agit principalement de la paralysie faciale, qui peut étre bilatérale, les autres paires craniennes
peuvent aussi étre touchées. On ne retrouve, par contre, pas de description d’autre atteinte
radiculaire ou nerveuse dans la MK.

Parmi les manifestations neurologiques possibles, la méningite aseptique est la plus sensible et
peut étre recherchée en cas de doute diagnostique et de signes évocateurs, mais elle ne motive
pas de modification de la prise en charge.

» Atteinte ophtalmologique

Au-dela de I'hnyperhémie conjonctivale bilatérale, signe majeur de MK, d'autres manifestations
ophtalmologiques existent.

L'uvéite est la manifestation la plus retrouvée. En contiguité avec la conjonctive, I'atteinte de la
chambre antérieure est fréquente (29 a 36 % des cas) et volontiers bilatérale. L'uvéite
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intermédiaire est plus rare, et observée dans 5 % des cas. Ces manifestations n'ont pas de valeur
pronostique et évoluent bien sous traitement.

Plus séveres et beaucoup moins fréquentes, les atteintes rétiniennes et papillaires sont
possibles. Elles se caractérisent par une vascularite exsudative ou un cedéeme papillaire, et
peuvent aller jusqu’a I'occlusion artérielle et le décollement rétinien. Dans ces cas la menace
fonctionnelle est forte et peut motiver une majoration des thérapeutiques. Enfin, un cas de
myosite orbitaire avec cellulite de voisinage a été décrit ainsi que des kératites « ponctuées »
ou « disciformes ».

» Atteinte ORL

Des atteintes d'allure infectieuse peuvent désorienter le clinicien et entrainer un retard
diagnostique. C'est le cas des abceés rétro ou para-pharyngés et des otites moyennes dont les
incidences sont évaluées respectivement a 16 et 15 %. Plus rarement une parotidite uni ou
bilatérale peut étre retrouvée. Les autres glandes salivaires ne semblent pas touchées.

Une attention particuliére est a apporter a I'atteinte auditive. En effet la surdité de perception
est sous-évaluée car peu dépistée alors qu'elle est potentiellement pourvoyeuse de séquelles.
Le peu de séries qui s'intéressent a cette atteinte, retrouvent une surdité touchant jusqu’a 3-6
% des enfants. La physiopathologie est mal étudiée mais semble impliquer a la fois le labyrinthe
et le nerf auditif. Sa présence en phase initiale explique probablement en partie I'état
d’irritabilité et d’hyperesthésie neurosensorielle que présentent les patients, alors que du fait
de sa récupération inconstante, elle peut étre a l'origine des difficultés d’apprentissage
constatées au cours du suivi des enfants.

P Atteinte musculo-squelettique et articulaire

Le tropisme de la MK pour le muscle cardiaque est bien connu et décrit dans un paragraphe
spécifique. Les autres muscles peuvent étre touchés, en particulier les groupes proximaux. Cela
se traduit cliniquement par une douleur et une faiblesse musculaire. L'élévation des CPK est
inconstante. En cas d’atteinte des muscles respiratoires ou ORL, une majoration des traitements
devra étre discutée.

L'atteinte articulaire concerne 11 % des enfants. Il s’agit dans 67 % des cas d’atteinte mono ou
oligo articulaire, soit moins de 5 articulations, avec une atteinte préférentielle des grosses
articulations. Lorsqu’elles font I'objet de ponctions, le liquide retrouvé est inflammatoire, a
prédominance de PNN et sans germe. Certaines localisations atypiques, comme I'atteinte
cervicale, ont été décrites. Les patients avec atteinte articulaire sont classiquement plus
inflammatoires, avec un risque augmenté d’anévrismes coronaires a distance mais une bonne
réponse aux IglV. La prolongation de cette atteinte au-dela de la phase aigué doit faire discuter
une maladie de Still.

> Atteinte respiratoire

Les signes cliniques respiratoires (toux, dyspnée) en phase initiale de MK concernent moins de
2 % des malades. Par contre, les anomalies radiologiques infracliniques, sont retrouvées dans
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15 % des cas. Il s'agit dans ce cas, principalement de syndrome bronchique ou d’image
interstitielle, en verre dépoli. Il est parfois difficile de faire la part des choses avec un diagnostic
différentiel, un facteur déclenchant ou une complication infectieuse. Ainsi certaines infections
peuvent étre retrouvées et doivent donc étre recherchées. D’autre part, la MK doit aussi étre
évoquée devant un tableau de pneumopathie résistante aux antibiotiques. Dans le cas des
atteintes respiratoires symptomatiques, les manifestations les plus fréquentes sont les
pneumopathies alvéolaires, puis les épanchements pleuraux, qui peuvent étre liquidiens
exsudatifs a prédominance de PNN, hémorragique et/ou aérique, enfin les empyémes, les
nodules parenchymateux, et les pneumopathies interstitielles.

» Atteinte endocrinienne

L’hyponatrémie est parfois observée en phase initiale de MK. Deux études ont fait le lien avec
un syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH) et évalué son
incidence a 9 %. Sa résolution est d’'ordinaire spontanée. Aucune autre atteinte endocrinienne
n'a été décrite dans la MK.

» Atteinte hématologique sévére

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) complique 1-2 % des MK en phase initiale ou
parfois plus tardivement. Sa présentation peut étre fruste mais 'hémophagocytose médullaire
est fréquemment retrouvée en dehors de I'existence d’'un SAM clinique et biologique. Il doit
étre évoqué cliniquement devant une hépatosplénomégalie. Les signes biologiques
caractéristiques sont précisés (cf chapitre 3.6). Sa survenue est liée a lintensité de
I'inflammation et il peut mettre en jeu le pronostic vital ; il régresse avec le traitement
immunomodulateur. Un traitement plus agressif est alors recommandé, avec I'association des
IglV a une corticothérapie, voire a la ciclosporine ou une biothérapie ciblée.
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Figure 3 : Autres manifestations de la maladie de Kawasaki (en rose : complications graves)
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3.6 Examens complémentaires nécessaires au diagnostic et au dépistage des
complications

Le diagnostic de MK est essentiellement clinique. Néanmoins, les examens paracliniques sont
utiles pour orienter en cas de MK atypique ou de doute diagnostique. lls vont permettre :

1. D’étayer le diagnostic

2 D’exclure des diagnostics différentiels

3. De dépister des complications

4 De définir des scores prédictifs de résistance aux IglV

Tableau 5: Examens complémentaires nécessaires au diagnostic et au dépistage des
complications

Examens de premiére intention NFS
CRP et/ou VS
lonogramme sanguin, urée, créatininémie
Transaminases, YGT, bilirubine
Albuminémie
ECBU
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Hémocultures
ECG et échographie cardiaque
Examens a discuter Sérologies virales
Streptotest (en cas d’angine)
Sérothéque (avant IglV)
Echographie abdominale
Ponction lombaire
Ponction articulaire (en cas de doute sur une arthrite
septique)
Triglycéridémie, ferritinémie, hémostase (en cas de doute
sur un SAM)

3.6.1 Examens biologiques

Les examens a réaliser en premiére intention dés la suspicion du diagnostic sont : la numération
formule sanguine (NFS) avec compte plaquettaire, le dosage la C-réactive protéine (CRP) et/ou
de la vitesse de sédimentation (VS) a la recherche d'un syndrome inflammatoire, un bilan
hépatique (transaminases, YGT, bilirubine), un dosage de l'albumine et un examen
cytobactériologique des urines (ECBU).

C-Réactive protéine et vitesse de sédimentation
L'élévation de la CRP (> 30 mg/L) et de la VS (2 40 mm/h) a la phase aigué est quasi
systématique mais elles peuvent étre discordantes. La CRP est le marqueur de I'inflammation
le plus pertinent dans cette pathologie et son augmentation se fait dans les premiéres heures
de l'inflammation. C'est aussi un bon marqueur pour suivre I'évolution de l'inflammation pour
deux raisons :
1- Elle se normalise dans les 10 jours a 3 semaines apreés résolution de I'inflammation ;
2- A contrario, la VS se normalise plus lentement lors de la résolution de 'inflammation et
est augmentée par les IglV, ce qui la rend ininterprétable et donc inutile pour le suivi de
la réponse au traitement.

Hémogramme

La NFS met en évidence une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles. On retrouve le
plus souvent associé au syndrome inflammatoire, une anémie normochrome
normocytaire/microcytaire.

La thrombocytose n’apparait qu’a partir de la 2éme semaine avec un taux moyen de 700
000/mm?. Les plaquettes ont une cinétique bien connue avec un taux normal (parfois bas) a la
phase initiale, une élévation progressive aprés la premiére semaine pour atteindre un pic a la
3éme semaine et se normaliser entre la 4éme et 6éme semaine d’évolution des symptdémes.
Dans certains cas, la thrombopénie peut étre un signe de CIVD ou de SAM et est un facteur de
risque de développement d'anomalies coronaires.
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L'absence de syndrome inflammatoire, une leucopénie et/ou une hyperleucocytose a
prédominance lymphocytaire sont des arguments en faveur d’'une cause infectieuse plus que
d’'une MK.

Bilan hépatique et albuminémie

Une élévation légére a modérée des transaminases sériques survient chez 40 % a 60 % des
patients parfois associée a une hyperbilirubinémie (10 %). L'hypoalbuminémie est fréquente et
associée a une maladie aigué plus sévere et prolongée.

Analyse d'urine

L'analyse d'urine peut montrer une leucocyturie aseptique chez 30-80 % des enfants, son
analyse cytologique révele une prédominance de cellules mononuclées. Cette constatation
n'est pas spécifique d’'une MK.

Autres examens biologiques

Ponction lombaire

Chez les enfants qui ont une ponction lombaire, on retrouve une méningite aseptique dans
environ 30 % des cas avec : pléiocytose a prédominance de cellules mononuclées (lymphocytes
ou monocytes) ; normo-glycorachie et normo-protéinorachie.

Ponction articulaire

Chez les patients souffrant d'arthrite, la ponction articulaire retrouve généralement un liquide
purulent et inflammatoire (globules blancs entre 125 000 a 300 000 par mm?®) mais aseptique
(coloration de Gram et cultures négatives). Elle n’est pas a pratiquer de facon systématique sauf
si doute sur une arthrite septique.

Marqueurs cardiaques

Dans le contexte de pandémie de COVID 19, un dosage de la troponine et du NTproBNP peut
étre réalisé afin d'orienter le diagnostic différentiel du syndrome inflammatoire multi
systémique (PIMS).

Leur sensibilité et spécificité ne sont pas connues car ces dosages ne faisaient pas partie du
bilan initial systématique des suspicions de MK précédemment.

En cas de myocardite infraclinique, la troponine, marqueur de souffrance myocardique, pourra
étre normale ou peu élevée et sera trés augmentée en cas de myocardite importante ou
d’'ischémie myocardique (post thrombose coronaire).

Pour le NTproBNP, marqueur de I'étirement des fibres myocardiques, il pourra étre augmenté
en cas de myocardite importante mais sera surtout un marqueur d’insuffisance cardiaque
orientant vers le diagnostic d’état de choc associé, comme dans le KDSS ou de diagnostic
différentiel de PIMS/MISC. L'intérét des dosages de ces deux marqueurs semble réel mais
nécessite des études complémentaires.
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3.6.2 Examens paracliniques

» Electrocardiogramme

Un ECG standard 12 dérivations est recommandé a la phase aigué, a la recherche de signes
d’'ischémie ou de nécrose myocardique compliquant une occlusion coronaire, méme en
I'absence d'anévrismes coronaires visibles a I'échocardiographie. En cas d’'atteinte coronaire,
I'ECG sera répété. Lors de la phase aigué, I'ECG peut aussi montrer des anomalies du rythme de
type dysfonction sinusale ou troubles de la conduction avec un intervalle PR allongé. Des
anomalies non spécifiques du segment ST, de I'onde T ou un micro-voltage diffus peuvent
témoigner d’'une inflammation myocardique et/ou péricardique. Rarement, des arythmies
ventriculaires sévéres peuvent survenir dans le cadre d'une dysfonction ventriculaire
secondaire a une myocardite ou a une ischémie.

La modification des résultats de I'électrocardiographie doit renforcer la suspicion de thrombose
coronaire.

» Echographie bidimensionnelle avec Doppler (cf Annexe 4)

L'échographie cardiaque est la principale modalité d'imagerie pour I'évaluation cardiaque dans
la MK car elle est non invasive et présente une bonne sensibilité/spécificité pour la détection
d'anomalies des segments proximaux des arteres coronaires. Elle est nécessaire pour dépister
aussi les autres complications.

L'échocardiographie initiale doit étre demandée dés que le diagnostic est suspecté, et peut étre
réalisée dans la premiére semaine de la maladie, mais ne doit en aucun cas retarder la mise en
place du traitement en cas d'indisponibilité ou si elle est initialement normale, ce qui n'exclut
pas le diagnostic de MK. Le cardiopédiatre peut étre sollicité avant la mise en place du
traitement lorsqu'il s'agit d’'une forme incompléte. En effet, une échocardiographie anormale
permet de confirmer le diagnostic et de prescrire le traitement rapidement.

En plus de l'imagerie anatomique et physiologique standard, I'échocardiographie des patients
avec suspicion de MK doit se concentrer sur I'évaluation quantitative du diamétre des artéres
coronaires notamment celles : du tronc coronaire commun, de l'artére interventriculaire
antérieure (IVA), de l'artére circonflexe et de l'artére coronaire droite. L'évaluation des
coronaires doit préciser : le nom du vaisseau atteint, la taille, le nombre et localisation des
anévrismes, la présence ou I'absence de thrombus intraluminal et la morphologie de I'anévrisme
sacciforme ou fusiforme. Une simple dilatation sans perte de parallélisme des bords de la
coronaire, une irrégularité de la lumiére vasculaire ou une hyperéchogénicité des parois du
vaisseau peuvent témoigner d'une atteinte coronaire débutante. L'évaluation de la fonction
ventriculaire gauche doit inclure une analyse bidimensionnelle de la cinétique régionale de la
paroi myocardique et une mesure en mode TM des diamétres télédiastolique et télésystolique,
des fractions de raccourcissement et d'éjection. Une dilatation de la racine aortique doit étre
également recherchée ainsi qu'un éventuel épanchement péricardique. Le Doppler pulsé et
couleur permet de repérer des fuites valvulaires en particulier mitrales et aortiques et d’'en
apprécier le degré.

Les mesures des coronaires doivent étre rapportées a la surface corporelle et exprimées sous
forme de Z-score afin d’évaluer le risque coronaire initial et permettre une comparaison dans
le temps. Ainsi, le poids et la taille de I'enfant doivent étre recueillis aux urgences et transmis
au cardio-pédiatre qui réalise I'échocardiographie.
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Les anévrismes sont classés selon la mesure de leur diameétre interne a I'échocardiographie et
normalisé selon le Z-score (qui exprime I'écart par rapport a la valeur moyenne normalisée par
la surface corporelle, en déviation standard).

Tableau 6 : Classification des anomalies coronaires en fonction du Z-score (1).

Z-Score Classification

<2 Aucune anomalie coronaire

2a<25 Dilatation coronaire

>253<5 Petit anévrisme

25 2 <10 et dimension absolue <8 mm Anévrisme moyen Anévrisme coronaire
210, ou dimension absolue 28 mm Anévrisme géant

Pour les patients présentant des anévrismes coronaires évolutifs, des évaluations de suivi avec
échocardiographies régulieres doivent étre effectuées pour surveiller :

1- L'augmentation des dimensions luminales et donc le risque thrombotique ;

2- La présence de thrombose ou de signes de dysfonctionnement ventriculaire.

Des recommandations dans ce sens ont été émises par '’AHA en 2017 résumées dans le tableau
7.

Tableau 7 : Recommandations de I’AHA sur la surveillance échocardiographiques des patients
avec MK et dépistage des thromboses coronaires

Situations Rythme des échocardiographies

Patients non compliqués - Répéter I'échographie dans les 1 a 2 semaines
- Puis 4-6 semaines apreés le traitement
Anomalies coronaires Echographie 2x/semaine jusqu'a ce que les dimensions luminales
importantes (Z-score > 2,5) et aient cessé de progresser
évolutives
Patients avec développement 2 x/semaine tant que les dimensions augmentent rapidement
d’anévrismes a risque élevé de 1x/semaine dans les 45 premiers jours de la maladie
thrombose coronaire 1x/mois jusqu'au 3éme mois apres le début de la maladie

» Autres modalités d’'imagerie

Les autres modalités d'imagerie, comme l'imagerie coronaire par scanner multi coupes
permettent de visualiser quel que soit I'age de I'enfant, non seulement tous les types de Iésions
dues a la MK mais aussi de quantifier le degré d'épaississement qui sont des paramétres non
visibles sur la coronarographie ou de détecter des thrombi pariétaux. La coronarographie est
un examen invasif, qui peut étre discuté. Si 'angio-IRM semble un peu moins précise que le
scanner dans la détection des sténoses, I'absence totale d'irradiation peut lui conférer
éventuellement un avantage.

39
Aot 2022



PNDS Maladie de Kawasaki

Ces examens peuvent étre utiles dans I'évaluation de certains patients mais ne sont pas
systématiquement indiqués pour le diagnostic et la prise en charge de la maladie aigué. lls sont
utiles pour I'évaluation des enfants plus agés et des adolescents chez qui la visualisation des
artéres coronaires par échocardiographie transthoracique est inadéquate.

Imagerie des autres axes vasculaires

Les patients présentant une atteinte coronaire grave peuvent également développer des
anévrismes d'autres artéres de taille moyenne (axillaire, sous-claviéres, brachiale, fémorale,
iliaque, splanchnique et mésentérique), avec de rares cas de thromboses ou de rupture a ces
sites. La pathologie est probablement similaire a celle de I'atteinte des artéres coronaires, avec
une histoire naturelle similaire pouvant conduire a des thromboses et des sténoses, bien que
souvent non associées a des symptdomes cliniques, des signes ou des séquelles pendant
I'enfance, du fait de développement de réseaux collatéraux.

Une angio-IRM ou un angioscanner thoraco-abdomino-pelvien est recommandé en cas de MK
avec inflammation systémique particulierement réfractaire (a la recherche d'une vascularite
systémique diffuse) ou d’atteinte coronaire sévere.

3.7 Evaluation de la sévérité/extension de la maladie/évaluation du pronostic :
facteurs de risque des complications cardiaques et de non-réponse au
traitement

Facteurs de risque de complications cardiaques
Les facteurs de risque de complications cardiaques sont généralement en lien avec un retard a
la mise en route du traitement ou a une non-réponse au traitement par les IglV.
Les principaux facteurs de risque de complications coronaires décrits sont :
e Un traitement par IglV aprés le 10°™ jour de fiévre
e Une résistance aux IglV (fievre 36 h aprés la fin de la perfusion d'IglV)
e Les formes incomplétes de MK
e l'dge<1an
e Le sexe masculin
e L'importance du syndrome inflammatoire au diagnostic (hyperleucocytose, anémie,
thrombocytose, CRP)

Chez les patients traités dans les 10 premiers jours de fievre, chaque journée de retard a la mise
en route du traitement par IglV augmente le risque de complications coronaires de 18 %
[Downie].

Facteurs de risque de non-réponse au traitement initial par IglV

D’autres scores prédisant la non-réponse au traitement par IglV sont également disponibles.
Environ 10 a 20 % des patients avec MK ne répondent pas au traitement par IglV et sont a
risque de développer des complications coronaires. Une détection précoce de ces patients est
primordiale afin de prescrire un traitement associant d’emblée aux IglV une corticothérapie
systémique ou une biothérapie. Plusieurs scores comme les scores de Kobayashi, Egami ou
Sano, développés dans la population japonaise avec de bonnes sensibilité (77 a 86 %) et
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spécificité (67-86 %) manquent de sensibilité dans les populations nord-américaines,
européennes, voire dans les autres populations asiatiques.

L'étude Kawanet incluant 465 patients avec MK provenant de 65 centres francais a confirmé
la mauvaise sensibilité de ces 3 scores dans la population multiethnique francaise et a proposé
un nouveau score plus sensible, mais qui nécessite d’étre validé dans d’autres populations. La
description de ces 4 scores, ainsi que leurs sensibilités et spécificités dans la population
francaise sont détaillées dans le tableau 8.

Tableau 8: Description de 4 scores prédictifs de non réponse aux immunoglobulines
intraveineuses et leurs performances dans la population francaise selon la base de données
Kawanet.

Description Seuil prédictif de
non-réponse

Egami Age < 6 mois (1 point) > 3 pointssuré6  51% 71%
(2006) ALAT = 80 UI/L (2 points)

Plaquettes <30.10* Ul/L (1 point)

CRP 280 mg/L (1 point)

Début depuis < 4 jours (1 point)
Sano Bilirubine totale>0.9 mg/dL (1 point) >2pointssur3 14% 86%
(2007) ASAT =200 IU/L (2 points)

CRP270 mg/L (1 point)
Kobayashi  Natrémie <133 mmol/L (2 points) > 5pointssur 11 43% 83%
(2006) ASAT =100 IU/L (2 points)

Plaguettes <300 000 G/L (1 point)

CRP 2100 mg/L (1 point)

Neutrophiles 280% (2 points)

Début depuis < 4 jours (2 points)

Age <12 mois (1 point)
Kawanet ALAT 2 30 UI/L (1 point) > 2pointssur4  77% 60%
(2020) Hépatomégalie (1 point)

Lymphopénie <2400/mm® (1 point)

Délai de traitement < 5 jours (1 point)
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4. Prise en charge thérapeutique

41 Objectifs

Le traitement de la MK est une urgence et son objectif principal est la résolution de
'inflammation et la prévention de [l'atteinte coronaire. Le traitement doit étre débuté
précocement et la réponse au traitement doit étre évaluée rapidement afin de juger
I'opportunité d’'un traitement de deuxiéme ligne.

Les objectifs sont ainsi :
1. Controéler I'inflammation systémique et la fiévre.
2. Réduire les lésions aigues artérielle coronaire.
3. Prévenir les thromboses au sein des coronaires.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le traitement initial repose sur les recommandations internationales et est le plus souvent
réalisé en service de médecine (pédiatrie générale, rhumatologie pédiatrique ou urgences
pédiatriques), reposant sur I'administration d’'immunoglobulines polyvalentes IV et d’aspirine.
Lorsqu'un traitement de seconde intention est décidé, en dehors d'une deuxiéme
administration d'immunoglobulines intraveineuses, la discussion est pluridisciplinaire et repose
sur l'expertise des centres de compétences et de référence de la filiere FAI’R, des
cardiopédiatres et pédiatres experts dans la prise en charge de la MK.

4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique et autre) a la phase
initiale

Si la prise en charge thérapeutique implique la prescription de spécialités dans une indication
ou des conditions d'utilisation non prévues dans ’AMM,, il est nécessaire de le mentionner entre
parenthéses et d'inclure en début de chapitre le paragraphe suivant :

« Plusieurs spécialités pharmaceutiques mentionnées dans ce PNDS pour la prise en charge
thérapeutique de I'enfant sont utilisées dans une indication ou des conditions d’utilisation non
prévues dans 'AMM.

Il est rappelé que :
la prescription de la spécialité est possible!, en I'absence d'alternative médicamenteuse
appropriée, si lindication (ou les conditions d'utilisation) a(ont) fait I'objet d'une
recommandation temporaire d'utilisation (RTU) ou si le prescripteur juge indispensable, au
regard des données acquises de la science, le recours a cette spécialité pour améliorer ou
stabiliser I'état clinique du patient. Dans ce cas :
e Le patient doit étre informé du caractére hors AMM de la prescription, « de I'absence
d’alternative médicamenteuse appropriée, des risques encourus et des contraintes et

1 Article L. 5121-12-1 du code de la santé publique
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bénéfices susceptibles d'étre apportés par le médicament », des conditions de prise en
charge par I'assurance maladie ;

e La mention "Prescription hors autorisation de mise sur le marché” doit figurer sur
'ordonnance ;

e la prescription doit étre motivée dans le dossier médical du patient ;

e ['’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) peut
s’appuyer sur le PNDS pour élaborer un acces compassionnel dans l'indication hors
AMM, ¢'il n'existe pas d’alternative médicamenteuse appropriée?.

La spécialité peut faire I'objet d’'une prise en charge ou d’un remboursement par I'assurance
maladie dans I'indication hors AMM, 3 titre dérogatoire et pour une durée limitée, aprés avis de
la HAS, a condition qu’elle ait fait I'objet au préalable d’'un acces compassionnel et que son
utilisation soit indispensable a I'amélioration de I'état de santé du patient ou pour éviter sa
dégradation® ».

Les actes, produits ou prestations non remboursés doivent également étre signalés dans le
PNDS. Les produits ou prestations non remboursés peuvent également faire I'objet d’une prise
en charge ou d'un remboursement par I’Assurance maladie, a titre dérogatoire et pour une
durée limitée, aprés avis ou recommandation de la HAS et consultation de 'ANSM, s'il n'existe
pas d'alternative appropriée et a condition que leur utilisation soit indispensable a I'amélioration
de I'état de santé du patient ou pour éviter sa dégradation®

Les recommandations proposées par '’AHA sont les suivantes concernant le traitement initial
de la MK (premiére ligne de traitement) :

1. Les patients avec des critéres de MK complets et ceux qui remplissent les critéeres de
I'algorithme pour une MK incompléte doivent étre traités par des IglV a haute dose (2
g/kg administrés en une seule perfusion intraveineuse) dans les 10 jours suivant le début
de la maladie, et idéalement dés que possible aprés le diagnostic (classe | ; niveau de
preuve A).

2. |l est raisonnable d'administrer des IglV a des enfants qui se présentent aprés le 10e
jour de la maladie (diagnostic tardif) s'ils ont une fiévre persistante sans autre explication
ou des anomalies des artéres coronaires accompagnées d'une inflammation systémique
continue, comme une élévation de la VS ou de la CRP (CRP> 30 mg/L) (classe lla ; niveau
de preuve B).

3. L'administration d'aspirine a dose modérée (30-50 mg/kg/j) en quatre prises est
proposée jusqu'a ce que le patient soit apyrétique, bien qu'il n'y ait aucune preuve que
ce traitement réduise les anévrismes de l'artére coronaire (classe lla ; niveau de preuve
C). A défaut, au minimum, un traitement anti-agrégant a la dose de 3 a 5 mg/kg/j est
proposé pendant 6 semaines en I'absence de complication.

2 Article L. 5121-12-1 du code de la santé publique.
3 Article L. 162-17-2-1 du code de la sécurité sociale (CSS).
4 Article L. 162-17-2-1 du Code de la sécurité sociale (CSS)
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4. Les IglV ne doivent généralement pas étre administrés aux patients au-dela du dixieme
jour de la maladie en l'absence de fievre, d'élévation significative des marqueurs
inflammatoires ou d'anomalies des artéres coronaires (classe lll; niveau de preuve C)

5. La VS est accélérée par le traitement par IglV et ne doit donc pas étre utilisée pour
évaluer la réponse au traitement par IglV. Une VS constamment élevée seule ne doit
pas étre interprétée comme un signe de résistance aux IglV (classe lll; niveau de preuve
Q).

» Identification des patients a haut risque (cf chapitre 3.7)

Les patients a haut risque de développer des anévrismes peuvent bénéficier d'un traitement
complémentaire d’emblée associé aux IglV et a I'aspirine. Ce sont ceux : d’'age inférieur a 1 an,
présentant un choc, ayant un syndrome inflammatoire majeur +/- des stigmates d'un syndrome
d’activation macrophagique et/ou ayant des dilatations/anévrismes coronaires précoces.

Chez ces patients :

L'utilisation de corticoides en combinaison des IglV et de l'aspirine a été démontrée plus
efficace que les seules IglV  chez les patients japonais, a risque de développer une forme
sévere, selon les critéres de Kobayashi. L'efficacité de ce renforcement thérapeutique n'est pas
démontrée en population non asiatique, mais du fait d’un sous-groupe nettement identifié de
patients a risque de résistance aux IglV et & des complications sévéres, les derniéres
recommandations SHARE indiquent la nécessité d’administrer une corticothérapie
complémentaire en plus du traitement par IglV et aspirine.

Le schéma d’administration des corticoides n'est pas univoque et il est possible d’utiliser :
e De la méthylprednisolone 0,8 mg/kg/12h IVSE pendant 5 & 7 jours ou jusqu’a
normalisation de la CRP puis relai par prednisone ou prednisolone per os a la dose de 2
mg/kg/j décroissance sur la 2éme et 3éme semaine puis arrét.

e Ou des bolus de méthylprednisolone de 10 a 30 mg/kg/24h IV pendant 3 jours (max 1
g/j) puis relai par prednisone ou prednisolone per os a la dose de 2 mg/kg/j pendant 4
jours ou jusqu’a normalisation de la CRP puis décroissance sur la 2éme et 3éme semaine
puis arrét.

» Traitements de deuxiéme ligne

Environ 10 % a 20 % des patients développent une fiévre recrudescente ou persistante au
moins 36 heures apreés la fin de leur perfusion d'IglV (les cas résistants). De nombreuses études
ont montré que les patients qui sont résistants aux IglV initiales courent un risque accru de
développer des anomalies coronaires.

Il n'y a pas de données solides issues d'essais cliniques pour guider le clinicien dans le choix des
agents thérapeutiques pour I'enfant présentant une résistance aux IglV, et aucune comparaison
colt-efficacité entre différentes approches n'a été rapportée. Dans cette situation, la
participation a un essai clinique devrait étre proposée le cas échéant ; ces patients doivent étre
référés rapidement a un centre expert.
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Immunoglobulines intraveineuses

Le retraitement avec IglV 2 g/kg n’a pas été testé dans un essai randomisé et controélé, mais des
séries rétrospectives ont suggéré une efficacité (recommandations niveau 1A selon SHARE).

Corticoides

Les corticoides ont également été utilisés pour traiter les patients qui n'ont pas répondu au
traitement initial d'une MK. Plusieurs petites séries et études observationnelles ont décrit des
enfants atteints de MK avec une fiévre recrudescente ou persistante malgré le traitement par
IglV chez qui I'administration de stéroides était associée a une amélioration des symptémes et
I'absence d'une progression importante des anomalies des artéres coronaires.

Anti-TNF

L'infliximab (IFX) est un anticorps monoclonal chimérique utilisé pour le traitement de la MK
réfractaire. Trois études comparant IglV en premiére ligne vs. IglV plus IFX ont montré une
réduction plus rapide de la fiévre, une diminution plus rapide de la CRP et une durée
d’hospitalisation plus courte. Une seule de ces études (étude japonaise) a montré un effet
préventif sur le développement des anévrismes coronaires. L'utilisation de I'lFX doit étre
décidée par un expert.

Anakinra

Une quarantaine d’'enfants a été traitée avec Anakinra a ce jour, pour la plupart publiés sous
forme de description de cas cliniques. Dans un essai récent francais, 16 patients atteints de MK
qui n'ont pas répondu a un ou plusieurs traitements de 2 g/kg d'lglV ont recu de I'Anakinra a 2-
6 mg/kg pour 14 jours. Sur 16 patients inclus, 75 % ont obtenu une défervescence dans les 48
heures suivant la derniére augmentation de la dose. 12/16 patients avaient un Z-score max > 2
et 10/16 > 2,5. Au jour 45, 5/10 et 6/12 patients ont atteint un Z-score <2,5 et <2,
respectivement. D’autres essais cliniques sont en cours.

Ciclosporine

La ciclosporine est un inhibiteur de la calcineurine, et son administration a été utilisée avec
succes chez des patients identifiés comme résistants aux IglV au cours d'une étude randomisée,
IglV versus IglV plus ciclosporine donnée a 5 mg/kg pendant 5 jours. Les patients ayant recu
IglV plus ciclosporine ont développé 14 % d’anévrismes versus 31 % dans le groupe sans
ciclosporine.

Cytotoxiques

Des agents cytotoxiques tels que le cyclophosphamide ont été utilisés pour des patients
atteints de MK particulierement réfractaire. Ce traitement doit étre réservé a des situations
critiques et aprés un avis d’expert.
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4.4 Prise en charge des complications cardiaques

4.4.1 Prise en charge des complications cardiaques pendant la phase aigué de la
maladie

Les bénéfices des IglV sont la réduction de la prévalence des anévrismes coronaires, la
récupération plus rapide des dysfonctions du ventricule gauche et la prévention de la
dysfonction endothéliale tardive.

Un traitement plus intensif associant d’emblée IglV et corticoides, permettrait d’augmenter le
taux de régression des anévrismes coronaires de 68 % a 91 % (ref abstract Friedmann 2016,
JAHA).

L'aspirine est ensuite donnée a dose anti-agrégante (3 a 5 mg/kg/j ou de facon plus pratique
50 mg /j avant I'dge d’un an et 100 mg/j aprés un an) durant six semaines s'il n'y a pas d'atteinte
coronaire ou seulement une dilatation se normalisant dans les six semaines. Si la dilatation
persiste, il faut continuer I'aspirine jusqu’a normalisation. S'il y a un anévrisme coronaire de
petite taille, il faut maintenir I'anti-agrégation plaquettaire avec possibilité d’arrét en cas de
normalisation. Si I'anévrisme est au moins de moyenne taille (= 5 et < 10 mm), il faut continuer
I’'aspirine a dose anti-agrégante a vie.

4.4.2 En cas d’anévrismes coronaires géants précoces

Un traitement anticoagulant par I'héparine a dose hypocoagulante est débuté en urgence. Un
anévrisme géant est défini par une taille 2 8 mm ou un Z-Score = 10.

Une éducation aux AVK doit étre faite et validée avant le retour & domicile, pour limiter au
maximum les complications induites par ce traitement.

Encadré : prescription d’héparine chez I'enfant

Lorsqu'une dose de charge est nécessaire, parce que l'on souhaite une anticoagulation
immédiate par héparine non fractionnée en IV (HNF) a la dose de 75 a 100 Ul/kg puis la dose
d’entretien d’'HNF est de 500 Ul/kg/j en IVSE. L'activité antiXa doit étre comprise entre 0,35
et 0,7 Ul/mL.
Cependant, les recommandations actuelles préconisent surtout I'utilisation des héparines de
bas poids moléculaire (HBPM).
Les posologies usuelles de la principale HBPM utilisée en pédiatrie sont données 3 titre indicatif

e Enoxaparine 1,5 mg/kg/12 h ou 150 Ul/kg/12 h avant 3 mois

e Enoxaparine 1,2 mg/kg/12 h ou 120 Ul/kg/12 h entre 3 mois et 2 ans

e Enoxaparine 1 mg/kg/12 h ou 100 Ul/kg/12 h a partir de 2 ans.

e L'activité antiXa qui doit étre comprise entre 0,5 et 1 Ul/mL.

L'héparinothérapie est relayée par un traitement oral anticoagulant par antivitamine K (AVK).
L'INR doit étre compris entre 2 et 3.
La warfarine (coumadine) peut étre débutée, avec un premier INR a J 3, selon le poids de
I'enfant:

e < 20 kg: commencer avec 2 mg/j
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e 20- 30 kg : commencer avec 3 mg/j
e > 30 kg: commencer avec 5 mg/j

4.4.3 Traitement de la dysfonction myocardique aigué et de I'état de choc (cf
chapitre 7)

Méme si l'instabilité hémodynamique est en regle générale rapidement contrdlée 3 la suite de
I'administration d’agents inotropes et vasopresseurs (noradrénaline, adrénaline, dobutamine et
dopamine) et de diurétiques, une dysfonction systolique modérée du ventricule gauche peut
persister.

4.4.4 Prévention de la thrombose chez les patients ayant une atteinte coronaire

Tous les patients sont rapidement traités par une dose d’aspirine anti-agrégante plaquettaire,
dont la durée est définie par le type et I'évolution des lésions coronaires (voir tableau 9).

Pour les anévrismes coronaires rapidement expansifs, une anticoagulation par héparine (HBPM)
en association a l'aspirine a dose anti-agrégante plaquettaire est indiquée (recommandation
classe lla). On fera un relai AVK avec un INR cible entre 2 et 3 si le Z score est = 10 ou la valeur
absolue = 8 mm.

Chez les patients a risque accru de thrombose, par exemple ayant un anévrisme géant, une
histoire récente de thrombose d’artére coronaire, une « trithérapie » par une bi anti-agrégation
plaquettaire (aspirine et clopidogrel) et un anticoagulant par AVK ou HBPM doit étre considérée
(recommandation classe Ilb).

L'ibuproféne et d’'autres AINS avec action potentielle sur la voie de la cyclooxygénase peuvent
étre nocifs en interagissant et diminuant I'effet de I'aspirine dans son action anti-agrégante.

4.4.5 Traitement de la thrombose coronaire

Une dégradation soudaine de la fonction ventriculaire ou des anomalies de I'ECG doivent faire
suspecter le diagnostic de thrombose coronaire et faire doser la troponine.

En cas de thrombose confirmée, un traitement thrombolytique peut étre administré
comprenant une dose de tPA (tissue-type plasminogen activator) a 0,5 mg/kg/h durant 6h, en
addition a l'aspirine faible dose et a I'héparine faible dose 10 U/kg/h avec un monitoring
rigoureux des paramétres de la coagulation pour éviter les accidents hémorragiques, en
maintenant le fibrinogéne & > 10 g/L et les plaquettes a > 50 000/mm?. Aprés la fin de
I'administration du tPA la dose d’héparine est augmentée jusqu’a celle appropriée pour le poids
de I'enfant, puis le thrombus doit étre réévalué a I'échographie.

Il faut également discuter d’'une imagerie de type coronarographie pour objectiver la thrombose
et éventuellement faire un geste de revascularisation interventionnelle si nécessaire. Chez les
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patients de taille suffisante, une revascularisation par cathétérisme est une alternative au
traitement thrombolytique.

Des morts subites liées a un infarctus peuvent survenir plusieurs années aprés une MK chez
des patients ayant une sténose coronaire séquellaire. La prescription de béta-bloquant doit étre
faite en cas de séquelles ischémique et les statines ont été proposées comme traitement
adjuvant (recommandation classe Ilb).

Un infarctus du myocarde peut augmenter a terme l'incidence de tachycardie ventriculaire. Les
patients ayant une atteinte sévére du myocarde devraient avoir une surveillance étendue du
rythme cardiaque (Holter) pour mieux évaluer la nécessité d’'un traitement anti-arythmique.

» Cathétérisme et interventions chirurgicales des artéres coronaires

- Syndromes coronaires aigus (SCA)
Les syndromes coronaires aigus comprennent les SCA ST+ (avec sus-décalage du segment ST
a I'électrocardiogramme), les SCA ST- et les angors instables. Les patients atteints de la MK
peuvent avoir un SCA ST+ suite a une thrombose d’'un anévrisme a la phase aigué/subaigué,
une thrombose d’'un anévrisme géant résiduel ou une rupture de plaque d’'athérosclérose a I'age
adulte.

Chez les jeunes patients a la phase aigué ou subaigué de la maladie, la meilleure option serait
un traitement thrombolytique systémique ou une anti-agrégation intraveineuse. Une
angioplastie peut étre discutée mais un pontage ne doit pas étre envisagé.

Les patients atteints de la MK peuvent avoir un SCA ST- ou un angor instable suite a un
thrombus non occlusif ou une progression des sténoses calcifiées. En cas de thrombose, le
traitement adapté serait un traitement thrombolytique et une anticoagulation plus intensive.
En cas de sténoses calcifiées, une revascularisation peut étre envisagée.

Les patients avec angor stable doivent avoir une revascularisation s'il y a une atteinte du tronc
commun symptomatique, une répercussion sur son mode de vie ou s'il présente des facteurs
de haut risque d'ischémie. La méthode de choix est le pontage aorto-coronaire méme si une
angioplastie peut étre envisagée.

- Pontage aorto-coronaire ou angioplastie ?
Il y a plusieurs arguments en faveur du pontage plutét que I'angioplastie. Les patients avec
atteinte d'un tronc principal a gauche, plusieurs atteintes coronaires, dysfonction ventriculaire
gauche ou les patients diabétiques devraient étre traités par pontage. Il faut préférer les arteres
mammaires dont la longueur et le diamétre continuent a grandir avec la croissance de I'enfant,
contrairement a la veine saphéne.

Les arguments en faveur d’'une angioplastie sont 'atteinte unique d’'une coronaire, une atteinte
multiple mais avec des lésions focales facilement traitables, une fonction ventriculaire gauche
normale et une absence de diabéte. L'angioplastie est favorisée chez les enfants plus grands et
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chez les jeunes adultes. Elle peut aussi étre envisagée chez les patients avec de nombreuses
comorbidités rendant le pontage a haut risque.

- Transplantation cardiaque
Un petit nombre de patients atteints d'une dysfonction myocardique séveére irréversible,
d’arythmies ventriculaires séveres, ou de lésions coronaires sévéres non traitables par
cathétérisme ou pontage suite a la MK, ont eu une transplantation cardiaque. Cette
transplantation peut étre requise quelques semaines apres le début de la maladie ou jusqu’a 20
ans apres la phase aigué. Elle a été réalisée aussi bien chez des enfants que chez des adultes.

4.5 Education thérapeutique et adaptation du mode de vie

Un programme d’éducation thérapeutique du jeune patient suivi pour une MK peut étre concu
en faisant référence a la définition de I'éducation thérapeutique du patient (ETP) proposée par
I'Organisation Mondiale de la Santé. Il comprend un contrat éducatif établi entre le soignant et
le soigné et la signature d’'un consentement. L'objectif est d'améliorer la qualité de vie du patient
tout en lui prodiguant des soins de qualité. |l s'organise en différentes séances d’éducation
(initiale puis de renforcement +/- de reprise). Si le patient est sous AVK a vie, il pourra aussi
étre inscrit dans un programme d’ETP dédié aux enfants sous AVK.

La séance initiale permet de :

e Faire le diagnostic éducatif. Il s'agit d’évaluer les compétences et les connaissances déja
acquises sur la maladie, d’établir les objectifs d’action pour le soin a la maison, d’aider le
patient a les atteindre en conciliant les contraintes de la vie quotidienne et de la maladie.

e Fournir aux patients une connaissance théorique et des informations sur la maladie, les
modalités de surveillance, la pratique du sport, la puberté.

e Donner l'occasion aux familles de rencontrer et d'échanger avec des familles
confrontées aux mémes pathologies et au méme traitement.

e Evaluer la qualité de vie des patients.

Les séances de renforcement et ou de reprise visent a :
e Faire des rappels sur la maladie et les signes évocateurs de complications (tachycardie,
malaise, douleur d’'infarctus du myocarde)
e Partager des expériences entre familles, les infirmiéres d'éducation et les médecins.
e Contréler de maniére ludique les connaissances a travers un jeu éducatif collectif et
assurer le suivi du diagnostic éducatif.
e Evaluer la qualité de vie de maniére séquentielle.

L'ensemble des éléments de chaque journée d’ETP doit étre colligé dans un dossier d’éducation
thérapeutique spécifique et consultable par le patient et I'équipe médicale. Un courrier est
systématiquement envoyé au médecin traitant.

Le fait d’échanger autour de la maladie pendant ces séances, et cela avec plusieurs familles,
permet a I'équipe d’évaluer les connaissances acquises de maniére ludique et collective tout en
donnant a chaque famille les compétences pour réagir face aux situations de la vie courante.
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L'éducation thérapeutique du patient permet ainsi de réaliser une prise en charge globale du
patient en le remettant dans son contexte psychosocial. Il s’agit d'une pratique de soin «
humanisée » qui considére un patient et non une maladie. Le patient devient ainsi acteur dans
sa prise en charge.

Le mode de vie des enfants doit étre le plus normal possible. Il n'y a pas de situation
cardiologique qui doive entraver la vie des enfants. Le traitement doit étre optimal et agressif
si nécessaire pour donner toutes les chances au patient de se développer normalement. La
pratique du sport est indispensable et nécessite de mettre en place des mesures adaptées a
I'enfant et éviter toute exclusion.

4.5.1 Intérét de I'éducation thérapeutique?

En I'absence de normalisation du réseau coronaire, I'évolution peut se faire vers la persistance
d’une dilatation anévrismale, une thrombose ou une sténose. Chez les patients avec anomalie
coronaire persistante, I'incidence des sténoses, d'autant plus élevée que I'anévrisme est gros
initialement, continue a augmenter de facon linéaire dans le temps. Le risque d’infarctus est
maximal dans I'année qui suit le début de la maladie, mais celui-ci peut également survenir a
I’age adulte aprés une MK oubliée ou méconnue. Chez les patients dont la coronarographie s’est
normalisée, le mécanisme de « disparition » des anévrismes coronaires est une prolifération
myo-intimale qui vient combler I'anévrisme, aboutissant a une normalisation du diamétre
luminal mais pas du vaisseau en lui-méme. lIs restent donc anormaux et a risque.

Pour toutes ces raisons, les patients avec séquelles coronaires doivent connaitre leur maladie
et étre sensibilisés a la prévention des facteurs de risque cardio-vasculaires.

4.5.2 Prévention des facteurs de risque cardiovasculaires

Depuis 2011, il est admis que les patients gardant un anévrisme coronaire sont considérés
comme a haut risque cardiovasculaire et ceux dont I'anévrisme a régressé sont considérés
comme a risque cardiovasculaire modéré. Plusieurs études ont montré que le taux d’HDL
diminuait a la phase aigué de la MK, avec parfois une augmentation des triglycérides et une
diminution d’'apolipoprotéines. Les taux bas d’HDL peuvent persister aprés la phase aigué, en
particulier chez les patients ayant une atteinte coronaire séveére. Par ailleurs les patients atteints
de la MK seraient prédisposés a plus de surpoids et d'obésité, probablement lié au mode de vie
avec une diminution de I'exercice physique. Il est donc important d’éduquer tout patient a lutter
contre les facteurs de risque cardiovasculaires et informer que la consommation de cocaine
peut étre extrémement délétére chez les patients ayant une atteinte coronaire.

4.6 Recours aux associations de patients

Les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de |'existence des associations
de patients par leur médecin, les centres de référence et/ou de compétences, les sites Internet
institutionnels et Orphanet (voir Liste des liens utiles pour les professionnels de santé et pour
les patients).
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Ces associations contribuent a une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant
la coopération entre les patients, les associations de patients, les soignants, les institutions
médico-sociales et administratives.

L'association France Vascularites, créée en 2006, est une association loi 1901 reconnue
d’intérét général. Elle est composée de patients atteints de vascularites, de leurs proches et de
membres bienfaiteurs. Elle permet de créer des liens entre les patients afin de rompre
l'isolement et de mettre en commun expériences et informations. Elle peut contribuer a
I'amélioration du parcours de santé du patient en s’appuyant sur les réseaux de prise en charge
reconnus. L'association diffuse, auprés des médecins, des informations validées par son conseil
scientifique. Elle contribue a promouvoir la recherche médicale et organise des événements
caritatifs pour soutenir la recherche.

Plusieurs actions sont menées pour aider les patients a vivre avec la maladie au quotidien :

e Permanence téléphonique 09 87 67 02 38 et messagerie électronique
association.vascularites@gmail.com

e Organisation de réunions d'information (présentiel ou webconférence) pour les patients
avec le concours des spécialistes.

e Organisation de rencontres entre patients.

e Stages en laboratoire pour comprendre le mécanisme biologique des vascularites,
vulgariser le vocabulaire employé par les médecins, savoir interpréter les résultats
d’analyses sanguines...

e Développement d'outils connectés (fiches d’auto-suivi, jeu sérieux d’éducation...) pour
aider les patients & mieux comprendre leur maladie.

e Production de fiches informatives sur les vascularites, les traitements, la scolarité, les
différentes aides...

e Promouvoir I'éducation thérapeutique du patient et des aidants (ETP) sur le territoire.

L'association France Vascularites a créé une « branche » Maladie de Kawasaki en 2017 afin de
développer des actions spécifiques pour cette vascularite :
Instauration de référents (parents) spécifiques pour la MK afin d’aider et d’orienter les patients
et leurs proches.

e Recueil des problématiques quotidiennes rencontrées par les patients et leurs

parents/proches.

e Poster diagnostic.

e Organisation de réunions d'informations et web conférences dédiées.

e Fiches informatives pour le grand public, pour les éléves, pour les enseignants...

e Intégrer les programmes d’ETP pédiatrique.

e Formation de parents experts.

4.7 Retentissement sur le quotidien

Dans certain cas, la MK peut évoluer vers une incapacité ou une invalidité. Chez I'enfant, les
maladies chroniques peuvent se définir comme des perturbations durables (au moins 6 mois)
de I'état de santé, nécessitant une prise en charge prenant en compte la complexité et la
sévérité de la pathologie, I'age de I'enfant et son environnement familial.
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Une enquéte auprés de 105 patients et leurs proches, menée par l'association de patients
France Vascularites, a fait ressortir des symptémes dits « secondaires » dans la maladie de
Kawasaki plutét en faveur des patients concernés par des formes séveres ou incomplétes de la
maladie. Ces symptomes secondaires peuvent entrainer un fort absentéisme scolaire (47 % des
répondants). Les symptémes secondaires les plus fréquents cités par les familles sont:
céphalées ; grande fatigue et/ou perte d’énergie ; irritabilité ; douleurs articulaires ; douleurs
abdominales; sensibilité accrue aux infections; hyperactivité; perte d'appétit.
https://www.association-vascularites.org/accueil/nos-actions/enquetes/questionnaire-
symptomes-secondaires-maladie-de-kawasaki

Concernant la scolarité, en cas de séquelles cardiaques et/ou de grande fatigabilité et pour les
enfants sous AVK, un PAI (Projet d’Accueil Individualisé) pourra étre mis en place. Ce document
précise les modalités d’adaptation et d’'accueil a apporter a la vie de I'enfant ou de 'adolescent
en collectivité (créche, école, collége, lycée, centre de loisirs). Le PAI peut concerner le temps
scolaire, mais aussi le temps périscolaire (PAIP Projet d'Accueil Individualisé Périscolaire).

Dans certaines situations complexes, un des deux parents peut étre amené a cesser de travailler
pour coordonner I'organisation familiale (rendez-vous médicaux, paramédicaux, scolarité...).
Plusieurs dispositifs peuvent étre mis en place dans cette optique : Congé de présence parental
(il n'est pas rémunéré mais peut donner lieu au versement d’'une allocation par la CAF (Caisse
d’Allocation Familiale) ou la MSA (Mutualité Sociale Agricole) pour les personnes qui relévent
du régime agricole) ; d’AJPP (Allocation Journaliére de Présence Parentale) délivrée par la CAF
ou la MSA.

D’autres ressources peuvent étre sollicitées aupres de la MDPH (Maison Départementale des
Personnes Handicapées) : 'AEEH (Allocation d’Education de I'Enfant Handicapé) (versée par la
CAF ou la MSA) ; la PCH (Prestation de Compensation du Handicap) ; les différentes cartes CMI
(Carte Mobilité Inclusion) d'invalidité, de stationnement ou de priorité ; ’AAH (Allocation Adulte
Handicapé) cette derniére pourra étre attribué au jeune adulte a partir de 20 ans.

4.8 Vaccination post traitement par immunoglobulines polyvalentes

4.8.1 Vaccins inactivés (inertes)

La réponse vaccinale aux vaccins inertes n'est pas influencée par [I'administration
d'immunoglobulines polyvalentes. De méme la maladie de Kawasaki per se n’entraine pas de
modifications de tolérance vaccinale ou de risque particulier pour le patient. Les patients
peuvent (et devront) donc recevoir toutes les vaccinations inertes selon le calendrier vaccinal
de la population générale.

4.8.2 Vaccins vivants

Les anticorps dérivés du donneur contenus dans les préparations d'immunoglobulines (IglV)
polyclonales, peuvent inactiver certains vaccins a virus vivant et réduire leur immunogénicité.
En conséquence, ces vaccins doivent étre différés pendant des périodes variables lorsque des
préparations IglV ont été administrées. En France, la question de l'interférence des anticorps
administrés passivement n'est pertinente que pour les vaccins contre la rougeole, les oreillons,
la rubéole (ROR) et contre la varicelle (VZV). Le taux anticipé d’anticorps naturels contenus dans
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les préparations d'IglV ne devrait pas poser de souci pour les autres vaccins vivants (notamment
la fiévre jaune). Le délai nécessaire entre I'administration d’'immunoglobulines et ces vaccins
vivants dépend de la dose totale d'immunoglobulines administrée :
e 1g/kg: respecter un délai de 10 mois entre I'administration d'immunoglobulines et
vaccin ROR ou VZV
e 2g/kg:11 mois respecter un délai de 11 mois entre I'administration d'immunoglobulines
et vaccin ROR ou VZV
Ces intervalles recommandés sont extrapolés a partir d'une demi-vie estimée a 30 jours pour
les anticorps acquis passivement et d'une interférence observée avec la réponse immunitaire
au vaccin contre la rougeole pendant 5 mois apres une dose de 80 mg d'lgG/kg.

Déclarer les cas de maladie de Kawasaki est important pour mieux suivre son évolution
épidémiologique, mieux évaluer les effets des traitements et mieux connaitre son devenir a long
terme.

Contacts :

Registre Kawanet : JIR Cohorte : https://www.jircohorte.org/; francois.hofer@jircohorte.ch
Ou CEREMAIA: site du Kremlin-Bicétre : nassima.matsa@aphp.fr ou 0145216308 ou
0145213247 ou par Fax : 0145213343
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[ ] [ ]
5. Suivi
Il est nécessaire d'individualiser le rythme du suivi et le contenu des consultations en tenant
compte de l'atteinte cardiaque initiale.

La prise en charge des séquelles de I'atteinte coronaire est guidée par I'évolution de I'anatomie
coronaire et la présence ou non d’'ischémie myocardique.

5.1 Objectifs

La surveillance vise principalement a suivre les traitements anti-inflammatoires.

» L'aspirine

Les doses et la durée du traitement par aspirine étant de plus en plus réduites, le risque d'effet
indésirable lié a une utilisation a dose anti-inflammatoire devient limité. Toutefois, le syndrome
de Reye, risque décrit chez les enfants prenant des dérivés salicylés durant une varicelle ou une
grippe, a aussi été rapporté chez des patients prenant de 'aspirine a dose anti-inflammatoire
durant une période prolongée apres une MK. Ainsi, un patient se présentant avec une MK
associé a une grippe, devrait étre traité avec des IglV sans aspirine, un usage alternatif
d’antipyrétique et un autre anti-agrégant plaquettaire devrait étre considéré pour un minimum
de deux semaines.

» Les corticoides

L'emploi de fortes doses de corticoides implique de nombreux effets indésirables. Les effets
immédiats sont ceux d’'une rétention hydro sodée (particulierement quand des bolus de 15-30
mg/kg sont utilisés), avec HTA, troubles du rythme (hypokaliémie) et risque de défaillance
cardiaque. Les autres risques immédiats sont métaboliques (hyperglycémie), osseux
(ostéonécrose aseptique) et centraux avec excitation (plus rarement
ralentissement/dépression) psychomotrice. Les effets observés aprés 10 jours de traitement
sont I'excitation, I'hyperphagie, les troubles métaboliques (intolérance au sucre, variation de la
répartition des graisses, amyotrophie, ostéopénie). Le risque infectieux doit étre
systématiquement évalué, surtout en cas de réapparition de fievre sous traitement par
corticoides.

» Les biothérapies

Elles ont en commun d’augmenter le risque infectieux. L'évaluation du risque de tuberculose
devra systématiquement étre fait avant de débuter une biothérapie par l'interrogatoire (retour
d’une zone a risque, contact avec un sujet malade, immunodépression connue) et la réalisation
d'une radiographie des poumons. L'utilisation du kineret nécessite un suivi de la numération
formule sanguine (risque de leucopénie) et également du bilan hépatique (transaminases,
bilirubine, gGT) car des hépatites médicamenteuses ont déja été rapportées.

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)
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Le suivi est idéalement coordonné par le médecin ayant une expertise dans la MK, le plus
souvent un pédiatre hospitalier assisté d’'un cardiologue pédiatrique. Le médecin ou pédiatre
généraliste optimisera la coordination des soins proposés. D’autres médecins spécialistes
peuvent étre amenés a intervenir dans le suivi des patients : dermatologue, neurologue,
médecin vasculaire, hématologue. D’autres professionnels de santé peuvent étre sollicités :
professionnels  d’éducation thérapeutique, diététicien, infirmier diplomé d'état,
kinésithérapeute, ergothérapeute, pédopsychologue, pédopsychiatre, assistant social,
médecines complémentaires (sophrologie, hypnose, méditation...)...

5.3 Rythme et contenu des consultations pédiatriques

Tout patient ayant une maladie de Kawasaki doit étre revu en consultation de pédiatrie dans
les 15 jours suivant sa sortie de I'h6pital, puis a 6 semaines puis a 3 mois. En I'absence de
complication, il pourra étre revu annuellement soit par le méme service soit par son médecin
traitant diment informé.

Les trois premiéres consultations de suivi serviront a évaluer le maintien de la rémission clinique
(absence de fiévre et d'autre signe de MK) et biologique (normalisation de la CRP). Elles
permettront aussi la surveillance et de décider de l'arrét des traitements anti-inflammatoires
s'ils sont encore en cours. Elles permettront la détection des symptomes secondaires de la
maladie (céphalées, troubles du sommeil, fatigue ou surdité). Les autres consultations serviront
aI’évaluation du développement global de I'enfant, a reprendre le schéma vaccinal si nécessaire
et permettront aussi souvent de rassurer la famille. Les enfants ayant eu des complications
cardiaques nécessiteront des visites plus fréquentes en alternance avec les consultations de
cardiologie pour décider ensemble de la stratégie thérapeutique et des adaptations en vie
quotidienne le cas échéant.

Le suivi cardiologique sera effectué de facon concertée avec le suivi pédiatrique.

5.4 Principe de suivi des complications cardiaques

Tableau 9 : Planification du rythme et contenu de la consultation de suivi cardiologique en
fonction du risque
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Niveau de risque Traitement Education thérapeutique et sport

Aspirine 6 semaines o Education FDRCV e Arrét du suivi cardio a partir de la 6éme semaine
e Activité physique normale e Aucun examen complémentaire supplémentaire

e Sinormalisation de la dilatation apreés 6
Aspirine 6 semaines o Education FDRCV semaines, arrét du suivi cardiologique

e Activité physique normale e Sidilatation persistante aprés 6 semaines,
e Suivi tous les 2-5 ans

e Consultation tous les ans =

. . . Aspirine a vie e Education FDRCV e Recherche tous les 2-3 ans d'une ischémie
3.1: petit anévrisme, actuel s . . . o
. e Activité physique normale myocardique inductible
ou persistant . . - . . .
+/-statine (recommandation Ilb) e Eventuelles explorations complémentaires

invasives tous les 3-5 ans Q

e Consultation tous les 1-3 ans =

Aspirine 1 an minimum et arrét si L
e Recherche tous les 3-5 ans d’'une ischémie

normalisation o Education FDRCV

3.2: petit anévrisme ayant
régressé totalement ou myocardique inductible*

e Activité physique normale p . . .
e Eventuelles explorations complémentaires

invasives si ischémie Q

dilatation uniquement . .
B +/-statine (recommandation Ilb)

Aspirine a vie e Education FDRCV .
L . e Consultation tous les ans =
e Activité physique normale, sport de , L
. . e - . e Recherche tous les 1-3 ans d'une ischémie
+/- double anti-agrégation compétition selon les tests d'induction . . -
) ) . myocardique inductible
plaquettaire (recommandation Ib) d’ischémie. . . i .
. . e Eventuelles explorations complémentaires
e Pas de sport de contact si double anti- ) .
. . .. . invasives tous les 2-5 ans Q
+/- statine (recommandation llb) agrégation plaquettaire.
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Aspirine a vie

+/- double anti-agrégation
plaguettaire (recommandation Ilb)

+/-statine (recommandation Ilb)

o Education FDRCV

e Activité physique normale, sport de
compétition selon les tests d'induction
d’ischémie.

e Pas de sport de contact si double anti-
agrégation plaquettaire.

Consultation tous les ans =

Recherche tous les 2-3 ans d'une ischémie
myocardique inductible*

Eventuelles explorations complémentaires
invasives tous les 3-5ans Q

Aspirine a vie

+/-double anti-agrégation
plaguettaire si ischémie
myocardique inductible
(recommandation llb)
+/-statine (recommandation IIb)

o Education FDRCV

e Activité physique normale, sport de
compétition selon les tests d'induction
d’ischémie.

Consultation tous les ans =

Recherche tous les 2-4 ans d’'une ischémie
myocardique inductible*

Eventuelles explorations complémentaires
invasives si ischémie Q

5.1 : anévrisme géant,
actuel ou persistant

Aspirine a vie
AVK pour INR 2-3

+/-double anti-agrégation
plaquettaire si anévrismes distaux
et extensifs ou si antécédent de
thrombose d’artére coronaire
(recommandation lIb)

+/-statine (recommandation Ilb)

+/-bétabloquant (recommandation
lIb)

o Education FDRCV

e Activité physique normale, sport de
compétition selon les tests d'induction
d'ischémie.

e Pas de sport de contact si double anti-
agrégation plaquettaire ou anti-
coagulation.

Consultation tous les 6 mois x

Recherche tous les 6-12 mois d’'une ischémie

myocardique inductible*

Explorations complémentaires invasives (Q)
durant la premiéere année puis éventuellement

tous les 1-5 ans
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5.2 : anévrisme géant ayant
régressé en un anévrisme
moyen

5.3 : anévrisme géant ayant
régressé en un petit
anévrisme

5.4 : anévrisme géant, ayant
régressé totalement ou
dilatation uniquement
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Aspirine a vie

+/-Double anti-agrégation
plaguettaire (recommandation Ilb)

+/-statine (recommandation Ilb)

+/-bétabloquant (recommandation
lIb)

o Education FDRCV

e Activité physique normale, sport de
compétition selon les tests d'induction
d’ischémie.

e Pas de sport de contact si double anti-
agrégation plaquettaire

Consultation tous les ans =

Recherche tous les ans d'une ischémie
myocardique inductible*

Eventuelles explorations complémentaires
invasives tous les 2-5ans Q

Aspirine a vie
+/-statine (recommandation Ilb)

+/-bétabloquant (recommandation
119))

o Education FDRCV

e Activité physique normale, sport de
compétition selon les tests d'induction
d'ischémie

Consultation tous les ans =

Recherche tous les 1-2 ans d'une ischémie
myocardique inductible*

Eventuelles explorations complémentaires
invasives tous les 2-5ans Q

Aspirine a vie

+/-statine (recommandation Ilb)

o Education FDRCV

e Activité physique normale, sport de
compétition selon les tests d'induction
d'ischémie

Consultation tous les ans =

Recherche tous les 2-3 ans d'une ischémie
myocardique inductible*

Eventuelles explorations complémentaires
invasives tous les 2-5ans Q

FDRCV : facteurs de risque cardio-vasculaires

a Consultation : ECG, échocardiographie, épreuve d’effort (dés que réalisable)

*peut inclure une échographie de stress, une IRM de stress, un PETscan et une scintigraphie myocardique de perfusion
Q explorations complémentaires avec angiographie invasive (coronarographie) ou coroscanner, IRM.
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5.4.1 En phase aigué

Stratification du risque. L'expérience clinique de la maladie de MK nous a appris qu'il est
raisonnable de stratifier les patients en fonction de leur niveau de risque relatif d'ischémie
myocardique, qu'il soit lié a une thrombose des artéres coronaires ou a des sténoses/occlusions.
Cette stratification permet d'individualiser la gestion a long terme du patient en ce qui concerne
la fréquence du suivi clinique et des tests diagnostiques, I'évaluation et la gestion des facteurs
de risque cardiovasculaire, la thérapie médicale, la thromboprophylaxie, I'activité physique et le
conseil en matiére de procréation.

Un schéma de stratification du risque a été récemment proposée basé sur l'aspect
échocardiographique des coronaires selon les recommandations de I’American Heart
Association éditées en 2017, permettant de définir une stratégie gradée de suivi a long terme.
La stratification du risque repose d'abord sur le score Z maximal du patient & tout moment et
dans toute branche. La stratification du risque est ensuite modifiée par le score Z maximal dans
une branche au moment de I'évaluation actuelle. Cette échelle comporte 5 niveaux de risque :

STRATIFICATION DU NIVEAU DE RISQUE

Niveau1 1 Aucune atteinte a aucun moment (score Z toujours <2)
Niveau 2 2 Dilatation uniquement (score Z 2 3 <2,5)
Niveau 3 3 Petit anévrisme (score Z 22,5 a <5)

3.1 Actuel ou persistant

3.2 Diminution jusqu'a dilatation seulement ou dimension luminale normale
Niveau4 4 Anévrisme moyen (score Z >5 a <10, et dimension absolue <8 mm)

4.1 Actuel ou persistant

4.2 Diminution jusqu'a un petit anévrisme

4.3 Diminution jusqu'a dilatation seulement ou dimension luminale normale
Niveau 5 5 Anévrisme large et géant (score Z 210, ou dimension absolue =8 mm)

5.1 Actuel ou persistant

5.2 Anévrisme réduit a moyen

5.3 Diminution jusqu'a I'anévrisme de petite taille

5.4 Diminution jusqu'a la dilatation seulement

Bien que le schéma de stratification du risque repose principalement sur les scores Z maximaux
des arteres coronaires, dérivés de I'échocardiographie, d'autres caractéristiques des artéres
coronaires et d'autres complications cardiaques non coronaires peuvent également influencer
les décisions concernant la spécification du risque. Ces caractéristiques supplémentaires
peuvent en outre étre dérivées d'autres modalités d'imagerie.

Autres caractéristiques cliniques supplémentaires pouvant augmenter le risque d'ischémie

myocardique a long terme (selon Mc Crindle):
e Longueur plus importante et localisation distale des anévrismes qui augmentent le
risque de stase du flux

e Nombre total d'anévrismes élevé
e Un plus grand nombre de branches touchées
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e Présence d'irrégularités luminales

e Caractérisation anormale de la paroi du vaisseau (calcification, prolifération luminale,
prolifération myofibroblastique)

e Présence d'anomalies fonctionnelles (vasodilatation altérée, réserve de flux altérée)

e Absence ou mauvaise qualité des vaisseaux collatéraux

e Revascularisation antérieure

e Thrombose antérieure de l'artére coronaire
e Infarctus du myocarde antérieur
e Présence d'un dysfonctionnement ventriculaire

Cette stratification permet d'individualiser la gestion a long terme du patient en ce qui concerne
la fréquence du suivi clinique et des tests diagnostiques, I'évaluation et la gestion des facteurs
de risque cardiovasculaire, la thérapie médicale, la thromboprophylaxie. La fréquence et le
contenu des consultations de suivi est résumé dans le tableau 8.

Evaluation de l'ischémie inductible chez les patients présentant des anévrismes coronaires (Mc
Crindle)

Chez les patients présentant des anévrismes coronaires, la pathologie (thrombose, prolifération
myofibroblastique luminale) augmente le risque de sténoses et d'obstructions. Il est donc
recommandé de surveiller périodiquement l'ischémie myocardique inductible, le moment de la
premiére évaluation et la fréquence des tests ultérieurs dépend de la gravité des anomalies
maximales et actuelles des artéres coronaires.

Le choix de la modalité de surveillance de I'ischémie myocardique inductible doit tenir compte
de l'expertise de I'établissement, avec une préférence pour le stress physiologique par I'exercice
plutét que le stress pharmacologique, et en minimisant la dose de radiation cumulée et les
risques pour le patient.

Recommandations pour le dépistage de l'ischémie inductible. Il est raisonnable d'utiliser
I'échocardiographie de stress ou I''RM cardiaque, l'imagerie d'effort scintigraphique ou la
tomographie par émission de positons (TEP) pour évaluer l'ischémie myocardique inductible.
Les tests électrocardiographiques d'exercice sur tapis roulant ne doivent pas étre utilisés seuls.

Recommandation pour I'évaluation des patients présentant une ischémie myocardique
inductible. La prise en charge des patients présentant des signes d'ischémie inductible lors de
I'examen et qui présentent des sténoses ou occlusions coronaires importantes a l'imagerie
avancée est a établir par une équipe de cardiologie spécialisé et compétente pour effectuer des
interventions coronaires par cathéter et chirurgicales.

Role de l'imagerie cardiovasculaire avancée et de I'évaluation fonctionnelle. L'impact
cardiovasculaire a long terme de la MK peut se manifester non seulement par une distorsion de
la géométrie luminale des coronaires, mais aussi par des modifications de la structure et de la
fonction de I'endothélium et de la paroi artérielle, ainsi que du myocarde. Des méthodes
d'imagerie avancées peuvent aider a caractériser le remodelage vasculaire, la réserve de flux, le
dysfonctionnement endothélial et la fibrose myocardique, chacun de ces éléments pouvant
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influencer le pronostic et les risques de patients sélectionnés présentant une implication
importante des artéres coronaires.

En résumé, les patients ayant des antécédents de MK et des anomalies coronaires justifient une
stratification des risques, une surveillance de l'ischémie inductible et un suivi a long terme. Les
tests doivent inclure une imagerie anatomique des artéres coronaires, ainsi qu'une épreuve
fonctionnelle a I'effort ou une épreuve d'effort pharmacologique avec échographie. Pour ces
patients un suivi spécialisé a long terme est recommandé.

5.4.2 Suivi along terme

» Conseils concernant I'activité physique et la procréation

En plus des éléments énumérés dans le tableau 9 et en fonction de la situation individuelle de
chaque patient, le praticien peut également informer et conseiller le patient et/ou la famille en
matiere d'activité physique et de conseils en matiére de procréation :

A) Activité physique : il est raisonnable de donner des conseils sur I'activité physique a chaque
visite, sans restriction ni précaution. La participation a des sports de compétition ou a des
activités de haute intensité doit étre guidée par les résultats des tests d'ischémie myocardique
ou d'arythmie induite par I'exercice. Pour les patients sous anticoagulation ou double thérapie
antiplaquettaire, les activités impliquant un risque de contact corporel, de traumatisme ou de
blessure doivent étre restreintes ou modifiées.

B) Conseil en matiére de procréation : il est raisonnable de fournir des conseils sur la
contraception adaptée a l'dge. Il est raisonnable de recommander que la grossesse soit
supervisée par une équipe multidisciplinaire comprenant un cardiologue et de modifier la
gestion de la thromboprophylaxie pendant la grossesse et I'accouchement.

» Suivi psychosocial.

Aprés la MK, presque tous les enfants retrouvent leur état de santé fonctionnel de base. Les
rapports sur le bien-étre psychosocial général rassurent sur le fait que la MK n'affecte pas la
qualité de vie a long terme chez la majorité des patients. De méme, il n'a pas été démontré que
la MK avait des effets a long terme sur le développement cognitif ou les performances scolaires.
Les patients ayant des antécédents de MK obtiennent des scores similaires ou meilleurs sur la
santé physique et psychosociale lorsque les questionnaires sont remplis par leurs parents.
L'association entre la MK et les troubles de comportement n’est pas démontrée. Plusieurs
études ont suggéré que les parents continuent 3 s'inquiéter a long terme de la santé de leur
enfant aprés la MK, et ceci indépendamment de I'état des artéres coronaires de leur enfant. Les
prestataires de soins de santé doivent accompagner les familles tout au long de la maladie. Les
patients et les familles sont confrontés a des facteurs de stress au cours d'une maladie aigué,
notamment 'hospitalisation, les procédures médicales et l'incertitude quant a l'issue a court et
long terme. Les enfants atteints d'anévrismes coronaires doivent faire face a une maladie
chronique parfois sévére qui nécessite des tests médicaux et des médicaments en continu. Les
peu nombreux patients sous anticoagulation ou souffrant de séquelles cardiaques, doivent
adapter leur activité physique.
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» Par conséquent, les prestataires des soins doivent déterminer au cas par cas si un patient
ou une famille doit bénéficier du soutien d'un psychologue ou d'un travailleur socialProjet
d’Accueil Individualisé

Tous les patients avec une atteinte cardiovasculaire de niveau 3 et plus doivent bénéficier d’'un

Projet d’Accueil Individualisé permettant de définir les instructions de soins et/ou de transfert

vers un centre spécialisé en cas de symptomes évocateurs d’'ischémie myocardique survenant

par exemple au cours des activités scolaires.
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6. Formes particuliéres chez I'adulte

La MK peut trés rarement toucher l'adulte (MKA) (43 cas dans une étude francaise
multicentrique rétrospective entre 1967 et 2015). Dans cette étude, la MK était certaine dans
79 % des cas, probable dans 21 % des cas (selon les critéres Newburger 2004, Annexe 5). L’age
moyen était de 31 ans +/-12 [18-68], le sexe ratio (H/F) 1,2.

La fievre élevée et les signes cutanéo-muqueux étaient constants, avec une atteinte
préférentielle des extrémités des membres et de la cavité buccale. La caractéristique
desquamation, la chéilite, la conjonctivite étaient présentes dans plus 70 % des cas, les
adénopathies dans 56 % des cas.

Une atteinte cardiaque était détectée chez 44 % des patients : péricardite ou myocardite et
atteinte coronaire (vascularite coronaire 23 % et anévrismes coronaires 19 %) compliquée dans
4 cas d'un infarctus du myocarde du fait de I'absence de traitement par retard diagnostique. Les
arthromyalgies étaient présentes chez la moitié des patients. D’autres atteintes étaient notées
(digestives ou neurologiques). La vascularite touchait rarement les membres (< 10 %) et
exceptionnellement les artéres digestives. Les manifestations cliniques étaient globalement
similaires a celles de I'enfant (Annexe 3), cependant les modifications des extrémités et les
arthrites étaient plus fréquentes chez I'adulte.

La CRP était toujours trés élevée > 100 mg/L.

L'échographie cardiaque était anormale dans 50 % des cas (péricardite, myocardite, hypokinésie
ou anévrisme coronaire). Le coroscanner ou la coronarographie standard étaient plus
performants pour les détecter (20 % / 2 %). L’échographie cardiaque, entre des mains expertes,
dépiste les lésions précoces hyperéchogénes, mais ne visualise pas toutes les coronaires. Le
coroscanner met en évidence l'inflammation pariétale, donc des lésions précoces et I'ensemble
des coronaires. La coronarographie dépiste les Iésions tardives et les anévrismes.

Le traitement était superposable a celui de I'enfant mais souvent retardé du fait du délai
diagnostique. Les immunoglobulines intraveineuses utilisées chez 73 % des patients
permettaient d'obtenir une apyrexie dans un délai de 2 jours. L'aspirine était utilisée isolément
ou en association avec les IglV, a dose anti-agrégante (50 %) ou anti inflammatoire (50 %), les
corticoides dans 16 % des cas.

L'intérét des IglV (une cure de 2 g/kg/j sur 2 jours) avant le 10éme jour (voire le 7éme jour), est
certain. La réduction de la survenue d’anévrismes coronaires est importante : 15-25% en
I'absence de traitement et de 5% lorsqu’un traitement par IglV + aspirine est débuté avant J7.

L'efficacité des autres thérapeutiques discutées chez I'enfant n'a pas été démontrée chez
I'adulte du fait du nombre limité de cas. L'attitude thérapeutique est donc basée sur les
recommandations chez I'enfant.
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7. Formes particuliéres réanimatoires

Durant la phase aigué, 2 a 7 % des patients présentent des complications mettant en jeu le
pronostic vital et justifiant une hospitalisation en unité des soins intensifs (USI).

Dans une étude récente de 48 patients atteints d'une MK ayant séjourné en USI, Cherqaoui et
al ont décrit que la durée moyenne de séjour en USI était de 7,9 jours. Deux enfants (de 3 mois
et un an et demi) sont décédés d'un infarctus du myocarde.

Le principal motif d’admission en réanimation ou USI est la dysfonction cardio-vasculaire, le
plus souvent secondaire a un choc lié a la MK (Kawasaki Disease Shock Syndrom, KDSS). Le
choc est défini par une inadéquation entre les apports et les besoins en oxygene des tissus
mettant en jeu le pronostic vital du patient. Dans le cadre du KDSS, ce choc est secondaire a
une baisse des résistances vasculaires systémiques, soit une diminution de la pression artérielle
moyenne et donc de la perfusion des organes et méne a une défaillance d’organes. Différencier
ce choc d'un syndrome de choc toxinique peut étre difficile. L’analyse de I'échographie avec la
présence d'une insuffisance mitrale ou tricuspide, ainsi que I'anémie et la thrombocytose sont
des signes précoces en faveur d'un KDSS.

Les autres causes d’admission en réanimation, par ordre décroissant sont : la présence d’'un
anévrisme géant et/ou d’'une myocardite (15 %), des symptémes neurologiques (13 %), une
dysfonction multiple d’organes (8 %), un arrét cardio-respiratoire (4 %) et une insuffisance
respiratoire (2 %). Les diagnostics initiaux évoqués étaient un choc toxique/septique (52 %) et
un syndrome abdominal aigu (25 %). Des formes incomplétes de MK sont plus fréquemment
rencontrées chez les patients en US| et de nombreux cas d’arrét cardiaque sont rapportés dans
les suites d'une forme incompléte de MK.

La thrombose coronaire secondaire a la vascularite peut étre une cause d’admission en USI,
notamment en cas d'infarctus du myocarde ou d’arrét cardiaque. Le traitement repose sur le
traitement classique de la MK associé a des thérapeutiques spécifiques discutées dans la partie
454,

En cas de myocardite associée a une MK, se référer au chapitre 3.4.2.
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8. Transition

La remise d'un « passeport » pour la transition a été montrée comme efficace dans le processus
de transition. Celui-ci comporte un dossier médical contenant un courrier médical de synthese,
une copie des différents examens requis dans le suivi des MK avec séquelles coronaires et/ou
myocardique (ECG, épreuve d'effort, échographie cardiaque, coroscanner ou coronarographie,
test d'ischémie a type d’IRM de perfusion ou de scintigraphie myocardique).

Une synthése du dossier d’'ETP doit également étre jointe pour que I'équipe adulte qui prend le
relai de I'équipe pédiatrique connaisse les compétences du patient mais aussi son mode de vie
et ses objectifs de vie (pratique du sport, études, profession, désir de grossesse, contraception,
habitudes de vie et exposition aux toxiques).

Les cardiologues adultes peuvent prendre en charge des patients avec séquelles cardiaques de
la MK mais leur connaissance de cette maladie pédiatrique est encore limitée. Les
cardiopédiatres doivent donc proposer un programme de transition pour une meilleure prise en
charge de ces patients et éviter les ruptures de suivi. Des consultations de transition communes
entre le cardio-pédiatre et le cardiologue d’adulte sont recommandées.

Le dispositif respectera les principes généraux de la transition en insistant sur la prévention des
facteurs de risques coronaires : prévention du tabagisme a I'adolescence, encouragement de
I'activité physique, régles hygiéno-diététiques et adaptation de la contraception.

Plusieurs études en sciences de I'éducation ont montré qu'il existe des invariants dans le
dispositif d'éducation thérapeutique du patient qui permettent une bonne transition des
patients vers I'dge adulte. L'intégration de ces différents points permet une transition de qualité
du jeune adulte ayant eu une MK avec séquelles coronaires dans I'enfance vers un suivi adulte.

Livret transition du CeReMAIA : BrochureTransition CeReMAIA.pdf (fai2r.org)
Onglet dédié A la transition du site FAI’R : La Transition de la pédiatrie aux soins pour adultes -
Fai2r
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Annexe 1 - Liste des centres de référence et de
compétence de la filiére FAI’R pour les maladies auto-
immunes systémiques et pour les maladies auto-
inflammatoires

Centres de référence - sites coordonnateurs et sites constitutifs ADULTES

Centre de référence des maladies auto- ;
immunes systémiques rares du Nord et | Lille, CHU HACHULLA Eric
Nord-Ouest (site coordonnateur)

;entre de ref,ergnce des maladies auto- DEVAUCHELLE- N
immunes systémiques rares du Nord et | Brest, CHU PENSEC Valérie
Nord-Ouest (site constitutif)

Centre de référence du lupus, syndrome
des anticorps antiphospholipides et autres
maladies  auto-immunes rares (site
coordonnateur)

Paris, AP-HP AMOURA Zahir

Centre de référence du lupus, syndrome

des anticorps antipholipides et autres  Martinique,
maladies  auto-immunes rares (site CHU
constitutif)

DELIGNY Christophe

Centre de référence des maladies auto-
immunes systémiques rares d’lle-de-France | Paris, AP-HP MOUTHON Luc
(site coordonnateur)

Centre de référence des maladies auto- .
Le Kremlin-

immunes systémiques rares d’lle-de-France - i MARIETTE Xavier
(site constitutif) Bicétre, AP-HP

Centre de référence des maladies auto-
immunes systémiques rares d’lle-de-France | Paris, AP-HP CACOUB Patrice
(site constitutif)

Centre de référence des maladies auto-
immunes systémiques rares d’lle-de-France | Paris, AP-HP FARGE-BANCEL | Dominique
(site constitutif)

Centre de référence des maladies auto-
immunes systémiques rares de I'Est et du
Sud-Ouest (site coordonnateur)

Strasbourg,

CHRU MARTIN Thierry

Centre de référence des maladies auto-
immunes systémiques rares de I'Est et du | Bordeaux, CHU RICHEZ Christophe
Sud-Ouest (site constitutif)

Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires et de 'amylose | Paris, AP-HP
inflammatoire CEREMAIA (site constitutif)

Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires et de 'amylose | Paris, AP-HP SAADOUN David
inflammatoire CEREMAIA (site constitutif)

GEORGIN-

LAVIALLE Sophie
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Centres de référence - sites coordonnateurs et sites constitutifs PEDIATRIQUES

Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires et de 'amylose Le
inflammatoire CEREMAIA (site | Bicétre
coordonnateur)

Kremlin

KONE-PAUT Isabelle

Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires et de I'amylose
inflammatoire CEREMAIA (site constitutif)

Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires et de I'amylose
inflammatoire CEREMAIA (site constitutif)

Centre de référence des rhumatismes
inflammatoires et maladies auto-immunes
systémiques rares de I'enfant RAISE (site
coordonnateur)

Montpellier,

CHU TOUITOU

Isabelle

Versailles, CH HENTGEN Véronique

QUARTIER-DIT-

Paris, AP-HP MAIRE

Pierre

Centre de référence des rhumatismes
inflammatoires et maladies auto-immunes
systémiques rares de l'enfant RAISE (site
constitutif)

Lyon, CHU BELOT Alexandre

Centre de référence des rhumatismes
inflammatoires et maladies auto-immunes
systémiques rares de I'enfant RAISE (site
constitutif)

Centres de compétence pour les maladies auto-immunes et systémiques rares ADULTES

Paris, AP-HP MEINZER Ulrich

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

Angers, CHU

Amiens, CHU

Annecy-
Genevois, CH

Besancon,
CHRU

Boulogne-sur-
Mer, CHU

Caen, CHU

Clermont-
Ferrand, CHU
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DUHAUT

BEREZNE

MAGY-
BERTRAND

MESBAH

AOUBA

AUMAITRE

Christian

Pierre

Alice

Nadine

Rafik

Achille

Olivier
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maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares
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adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

Colmar, CH

Créteil, AP-HP

Dijon, CHU

Tours, CHU

Grenoble, CHU

Guadeloupe,
CHU

lle de la
Réunion, CHU

Limoges, CHU

Lyon, CHU

Marseille, AP-
HM

Montpellier,
CHU

Nancy, CHRU

Nantes, CHU

Nice, CHU

Paris, AP-HP

Paris, AP-HP
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BLAISON

GODEAU

BONNOTTE

DIOT

BOUILLET

CORDEL

RAFFRAY

FAUCHAIS

HOT

GRANEL

MOREL

WAHL

AGARD

QUEYREL-
MORANNE

UZUNHAN

PAPO

Gilles

Bertrand

Bernard

Elisabeth

Laurence

Nadege

Loic

Anne-Laure

Arnaud

Brigitte

Jacques

Denis

Christian

Viviane

Yurdagul

Thomas

68



Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares

Centre de compétence
maladies auto-immunes
rares
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adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

adulte pour les
et systémiques

Centres de compétence PEDIATRIQUES

Paris, GHDCSS

Paris, AP-HP

Paris, AP-HP

Paris, AP-HP

Saint-Denis,
CH

Poitiers, CHU

Reims, CHU

Rennes, CHU

Rouen, CHU

Saint-Etienne,
CHU

Toulouse, CHU

Valenciennes,
CH

LIDOVE

KARRAS

FAIN

HERVIER

LHOTE

ROBLOT

PENNAFORTE

JEGO

BENHAMOU

CATHEBRAS

CHAUVEAU

QUEMENEUR

Olivier

Georges-
Alexandre

Olivier

Baptiste

Francois

Pascal

Jean-Loup

Patrick

Ygal

Pascal

Dominique

Thomas

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques

rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques

rares de I'enfant RAISE

Amiens

Angers
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DJEDDI

PELLIER

Djamal

Isabelle
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Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Belfort

Besancon

Brest

Grenoble

Marne-la-
Vallée

Marseille

Montpellier

Nantes

Orléans

Poitiers

Rouen

Toulouse
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LOHSE

BALLOT-
SCHMIT

DEVAUCHELLE

BARBIER

AGBO-KPATI

JURQUET

JEZIORSKI

LACROIX

TALMUD

SOLAU-
GERVAIS

GRALL-
LEROSEY

PAJOT

Anne

Claire

Valérie

Catherine

Placide

Anne-Laure

Eric

Sylvie

Déborah

Elisabeth

Martine

Christine
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Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence du Centre de
référence des rhumatismes inflammatoires
et maladies auto-immunes systémiques
rares de I'enfant RAISE

Centre de compétence pédiatrique du
Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires et de 'amylose
inflammatoire CEREMAIA

Centre de compétence pédiatrique du
Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires et de 'amylose
inflammatoire CEREMAIA

Centre de compétence pédiatrique du
Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires et de 'amylose
inflammatoire CEREMAIA

Centre de compétence pédiatrique du
Centre de référence des maladies auto-
inflammatoires et de 'amylose
inflammatoire CEREMAIA

Centre de compétence pédiatrique des
centres de référence CEREMAIA et RAISE
pour les maladies auto-inflammatoires,
I'amylose inflammatoire, les rhumatismes
inflammatoires et les maladies auto-
immunes systémiques rares de I'enfant

Centre de compétence pédiatrique des
centres de référence CEREMAIA et RAISE
pour les maladies auto-inflammatoires,
'amylose inflammatoire, les rhumatismes
inflammatoires et les maladies auto-
immunes systémiques rares de I'enfant

Centre de compétence pédiatrique des
centres de référence CEREMAIA et RAISE
pour les maladies auto-inflammatoires,
'amylose inflammatoire, les rhumatismes
inflammatoires et les maladies auto-
immunes systémiques rares de I'enfant

V|IIefraAnche- REMY-PICCOLO
sur-Saone
Martinique HATCHUEL

Paris, AP-HP WIPFF

Grenoble PAGNIER
Lyon, CHU BELOT
Marseille RETORNAZ
Toulouse DECRAMER
Bordeaux PILLET
Caen DESDOITS
Clermont- MERLIN
Ferrand
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Vanessa

Yves

Julien

Anne

Alexandre

Karine

Stéphane

Pascal

Alexandra

Etienne
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Centre de compétence pédiatrique des
centres de référence CEREMAIA et RAISE
pour les maladies auto-inflammatoires,
'amylose inflammatoire, les rhumatismes
inflammatoires et les maladies auto-
immunes systémiques rares de I'enfant

Centre de compétence pédiatrique des
centres de référence CEREMAIA et RAISE
pour les maladies auto-inflammatoires,
'amylose inflammatoire, les rhumatismes
inflammatoires et les maladies auto-
immunes systémiques rares de I'enfant

Centre de compétence pédiatrique des
centres de référence CEREMAIA et RAISE
pour les maladies auto-inflammatoires,
'amylose inflammatoire, les rhumatismes
inflammatoires et les maladies auto-
immunes systémiques rares de I'enfant

Centre de compétence pédiatrique des
centres de référence CEREMAIA et RAISE
pour les maladies auto-inflammatoires,
'amylose inflammatoire, les rhumatismes
inflammatoires et les maladies auto-
immunes systémiques rares de I'enfant

Centre de compétence pédiatrique des
centres de référence CEREMAIA et RAISE
pour les maladies auto-inflammatoires,
I'amylose inflammatoire, les rhumatismes
inflammatoires et les maladies auto-
immunes systémiques rares de I'enfant

Centre de compétence pédiatrique des
centres de référence CEREMAIA et RAISE
pour les maladies auto-inflammatoires,
'amylose inflammatoire, les rhumatismes
inflammatoires et les maladies auto-
immunes systémiques rares de I'enfant

Centre de compétence pédiatrique des
centres de référence CEREMAIA et RAISE
pour les maladies auto-inflammatoires,
'amylose inflammatoire, les rhumatismes
inflammatoires et les maladies auto-
immunes systémiques rares de I'enfant

Centre de compétence pédiatrique des
centres de référence CEREMAIA et RAISE
pour les maladies auto-inflammatoires,
I'amylose inflammatoire, les rhumatismes
inflammatoires et les maladies auto-
immunes systémiques rares de I'enfant

Dijon

Lille

Nancy

Nimes

Reims

Rennes

Saint-Etienne

Strasbourg
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HUET

REUMAUX

LEMELLE

TRAN

PIETREMENT

DESPERT

STEPHAN

TERZIC

Frédéric

Héloise

Iréne

Tu-Anh

Christine

Véronique

Jean-Louis

Joélle
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Annexe 2 - Liste des liens utiles pour les professionnels

de santé et pour les patients

CeRENMATLA

Centre de Référence des
Maladies  Auto-Inflammatoires
Amylose Inflammatoire

https://ceremaia.fr/

°
Q
.

Fai2r

Filiere de santé des

Maladies Auto-Immunes et
Auto-Inflammatoires Rares

www.fai2r.org

orphanet

Portail Européen d’'informations sur les
maladies rares et les médicaments
orphelins en accés libre

https://www.orpha.net/

-

Hlliance

maladies rares

Collectif d’associations de malades et
de parents de malades

https://www.alliance-maladies-
rares.org/

.*‘t' T
S Sale™s

¥ & EURORDIS

RARE DISEASES EUROPE

Alliance européenne
gouvernementale d’associations

malades

https://www.eurordis.org/fr

Association France Vascularites

https://www.association-

CULAR, larites.org/
~“,g.c\l R"‘é;g vascularites.org
Association Francaise des Aidants https://www.aidants.fr/
/&%
/ JADE Jeune AiDants Ensemble https://jeunes-aidants.com/
§ gggglwgen F"'e'fe natlopalle. o!e santé maladies https://www filiere-cardiogen.fr/
cardiaques héréditaires ou rares

maladies cardiaques héréditaires ou rares
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Annexe 3 - Poster de sensibilisation a la MK réalisé par
I'association de patients

Association france vascularites S
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Annexe 4 - Compte-rendu type d'échographie cardiaque
(d’apreés le protocole Kawakinra)

feon A

PRENOM :

DATE DE NAISSANCE :
POIDS : kg
TAILLE : cm

ECHOCARDIOGRAPHIE

VGTD......... mm
VGTS.......... mm
FE........... %
FR......... %

Dyskinésie segmentaire : oui/non  si oui, décrire : ..................
Fuite mitrale : oui/non, si oui, grade : ..................
Fuite aortique : oui/non, si oui, grade : ..................

Aorte ascendante : ............ mm Zscore..............

Si anévrysme : le situer et le décrire dans commentaire

Tronc commun : ........ mm Zscore............ commentaire : .....cccceeuens
IVA proximale : ........ mm Zscore.............. commentaire : ...
IVA distale : ........ mm Zscore.............. commentaire : .....ccoveeuene
Circonflexe : ........ mm Zscore.............. commentaire : .....coeeenene
Coronaire droite proximale : ........ mm Zscore......... commentaire : ...
Coronaire droite moyenne : ........ mm Zscore......... commentaire : ...
Coronaire droite distale : ........ mm Zscore.......... commentaire : .....ccoeeeuene

Thrombus coronaire : oui/non et localisation.........c....c........
Epanchement péricardique : oui/non
AULIeS : ..uevveernnene.

Date
Docteur..................

Un compte rendu d’échocardiographie de maladie de Kawasaki doit comporter les informations
de poids et de taille

o /
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Annexe 5 - Critéres diagnostiques de la MK chez I'adulte

Critéres diagnostiques de la maladie de Kawasaki de I'adulte (MKA)
(Newburger JW, et al. Circulation 2004)

e Age de survenue des premiéres manifestations : >18 ans
e Critéres formes typiques
= fieévre > 5 jours inexpliquée
= 4 criteressur 5
- exanthéme
- modification des muqueuses orales
- modification des extrémités
- conjonctivite
- adénopathies
e MK probable:
= fiévre > 5 jours inexpliquée
= atteinte coronaire et 3 critéres sur 5
e MK atypique:
= fiévre > 5 jours inexpliquée
et 3 critéres (parmi desquamation) et péricardite ou myocardite sans autres diagnostics
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Annexe 6 - Traitements de deuxiéme ligne utilisés dans la maladie de Kawasaki
réfractaire aux IglV

Traitements Posologie Types d’études Niveaux Niveaux de Références
d’évidence  recommandations

Immunoglobulines 2g/kg IV Etudes randomisées 3 C Youn, teragushi

intraveineuses

Methylprednisolone IV 2 modalités: Etudes randomisées 2A C Teraguchi, Miura

- 2 mg/kg/j IV 5-7j ou jusqu’a
normalisation de la CRP puis
prednisone per os 2 mg/kg/j avec une
décroissance sur 2-3 semaines

- Bolus de 10-30 mg/kg/j (max 1g/j) 3
jours de suite relayé par de la
prednisolone per os 2mg/kg/j avec
une décroissance sur 2-3 semaines

Infliximab 10 mg/kg IV Etude randomisée 1B C Youn, Burns,
Tremoulet
Ciclosporine A 5 mg/kg PO 5j Etude randomisée 4 D Tremoulet, Hamada
Cyclophosphamide 10 mg/kg IV Etudes 4 D Halyabar, Wallace,
rétrospectives Lucron, Briceno-
Midena
Anakinra 4 mg a 8 mg/kg/j SC 14 Etudes prospectives  2A B Yang, Koné-Paut
/8
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