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Introduction :

La maladie de Kawasaki est caractérisée par une inflammation aigué
des vaisseaux sanguins de taille moyenne, préférentiellement au niveau des
artéeres coronaires. Elle est trés frequente chez les enfants dans pays
industrialisés et elle est responsable de la majorité des cas de maladies
cardiagues acquises. Cette maladie est caractérisée par une réaction
inflammatoire anormalement intense chez des individus ayant une
predisposition genétique. On pense que cette réaction inflammatoire est
déclenchée par la présence de micro-organismes pathogenes. Le diagnostic
repose sur l'identification des symptoémes cliniques, notamment une fievre
persistante au dela de 05 jours et une réponse inflammatoire biologique.
L'American Heart Association a établi des parametres cliniques spécifiques
pour évaluer I'inflammation cutanéomuqueuse, facilitant ainsi le processus
de diagnostic. Cependant, elle peut parfois se présenter dans une version
incomplete, avec des symptdmes qui ressemblent a ceux d'autres maladies
infectieuses courantes chez I'enfant, son diagnostic s'avere particulierement
difficile. Un traitement précoce est crucial pour prévenir le risque de
complications, comme les anévrismes coronaires.

Le traitement initial se base sur la prise d'immunoglobulines
polyvalentes, qui sont efficaces dans environ 80 % des cas. Si ce traitement
initial échoue, une deuxieme cure d'immunoglobulines en association avec
des corticoides peut étre proposée, Particulierement lorsqu'il y a un
pronostic défavorable.

Les immunosuppresseurs, tel que les anti-tumornecrosis factor alpha,
peuvent également étre envisagés dans le cas de non réponse aux
immunoglobulines, aprés une discussion avec les spécialistes.
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1) Historique

En janvier 1961, le Dr Tomisaku Kawasaki, un pédiatre japonais
exercant a I'nopital de la Croix Rouge en banlieue de Tokyo, a été confronté
pour la premiere fois a un patient présentant des symptémes non-identifiés, y
compris de la fievre. Toutefois, ce n'est qu'un an plus tard, apres avoir
examiné un second cas, qu'il a commencé a soupconner l'existence d'une
nouvelle maladie.

En 1964, lors d'une réunion, il a presenté 22 cas d'un "syndrome oculo-
cutanéo-muqueux”, Cependant, la plupart des cliniciens ont persisté dans
leur croyance selon laquelle la maladie en question était simplement une
forme peu courante du syndrome de Stevens-Johnson.Malgré cela, lors d'une
autopsie en 1965, une thrombose de I'artére coronaire a été découverte chez
un enfant atteint de la maladie. Cependant, de nombreux médecins ont rejete
I'idée que cette maladie puisse étre associée a des complications cardiaques
fatales.

L'étude menée par le Dr Yamamoto en 1968 a confirmé la présence de
I'atteinte cardiaque la caractéristiqgue majeure de la maladie de Kawasaki.

Au cours de cette recherche approfondie, ils ont mis en lumiere la
relation entre la maladie et les complications cardiaques, conduisant ainsi a
la creation d'un comité de recherche pour enquéter sur la prévalence de ces
complications.

En 1974, le Dr Kawasaki a rédigé et publié un article portant sur une
série de cinquante patients atteints du "syndrome lympho-adéno-cutanéo-
muqueux". Dans cet article, il a établi une relation entre la maladie de
kawasaki et des arteres coronaires. Bien que la maladie de Kawasaki soit
aujourd'hui une pathologie reconnue a I'échelle internationale, sa cause
demeure encore mystérieuse.
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2) Epidémiologie :

2.1)Incidence et Prévalence :

La maladie de Kawasaki occupe la deuxieme place parmi les
vascularites les plus courantes chez les enfants, juste aprés le purpura
rhumatoide. Si elle n'est pas traitée, elle peut présenter un risque sérieux en
raison de sa propension a affecter les vaisseaux coronaires, touchant jusqu'a
20% des malades. Le sexe masculin est plus touché que le féminin avec une
prévalence comprise entre 1,5 et 2 fois supérieure.

la prévalence de cette maladie varie en fonction de I'origine ethnique,
étant plus élevée chez les populations japonaises et d'Asie du Nord-Est. Dans
ces régions, on observe 138 cas pour cent mille enfants de moins de 5 ans,
tandis que cette prévalence est de 17 patients pour cent mille enfants aux
Etats-Unis.

Cette tendance persiste méme avec les flux migratoires. La fréquence de
cette pathologie augmente dans toutes les communautés étudiées. En France,
on estime qu'il y a entre 300 et 400 nouveaux cas chaque année, mais il est
possible qu'il y ait un certain nombre de cas sous-diagnostiqueés.

La majorité des cas (80%) se produit chez les patients dont leur age
entre de 6 mois a 5 ans, on observe une prévalence plus élevée, atteignant
son apogee entre 2 et 3 ans. Des formes exceptionnelles de la maladie
récurrente (3%) et familiale (1%) ont été décrites. Chez les adultes, la
maladie de Kawasaki est souvent associée a des complications a long terme,
telles que des anevrismes coronaires survenant aprés une maladie non
traitée dans I'enfance.

La maladie de Kawasaki est considérée comme exceptionnelle chez les
nourrissons dont leur age est inferieur a 03 mois ainsi que chez les
adolescents et les adultes. Néanmoins, il est possible pour les adultes de
développer cette maladie. Des études suggérent que [l'immunisation
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maternelle confere une protection aux jeunes enfants contre la maladie de
Kawasaki, tandis que I'immunisation des enfants plus agés pourrait prévenir
leur infection. Bien qu'il soit rare, des cas de maladie de Kawasaki chez les
adultes ont été signalés dans la littérature, en particulier chez les personnes
vivant avec le VIH. Les symptdmes sont les mémes que chez les enfants, mais
un diagnostic tardif est frequent.

2.2) Fluctuations saisonnieres et diversité des formes de la maladie de
Kawasaki:

Au Japon, il semble que plus d'un tiers des cas de la maladie de
Kawasaki présentent des formes incomplétes. Toutefois, grace a une
meilleure compréhension de cette maladie et a un traitement précoce, les
complications cardiaques ont éeté reduites. On observe également des
variations saisonnieres dans plusieurs pays. Par exemple, Pendant la
période hivernale, le nombre des cas au Canada de la maladie de Kawasaki
s est augmenté, en Corée et au Japon, tandis qu'en Corée, c’est plutot en été,
mais en Inde et au Costa Rica c’est en automne.

Dans ces derniers pays, il semble y avoir une corrélation marquée entre
la période des précipitations et une hausse de la prévalence de la maladie.
Aux Etats-Unis, des observations ont révélé une corrélation entre ces pics
signalés durant les saisons hivernales et printanieres. Des scientifiques
basés en Californie et a Barcelone ont établi une connexion entre les
fluctuations des vents et les pics d'occurrence au Japon ainsi qu'a la cote
ouest des Etats-Unis, suggérant ainsi que cette maladie pourrait étre
provoquée par un intervenant aéroporté.

Des flambées épidémiques ont également été rapportées aux Etats-Unis
et au Canada, entrainant une augmentation significative de I'incidence de la
maladie pendant plusieurs mois. De plus, des cas recurrents et familiaux ont
été observés chez des patients japonais. Des études ont révélé une
prévalence plus éleveée de la maladie dans certains groupes ethniques aux
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Etats-Unis, en particulier parmi les populations asiatiques et afro-
ameéricaines, soulignant ainsi l'influence de facteurs génétiques et
environnementaux sur le développement de la maladie. Cependant, malgré
ces observations, la maladie de Kawasaki reste encore peu comprise a ce
jour. Par ailleurs, la présence d'inclusions cytoplasmiques dans les poumons
suggere I'implication d'une famille virale inconnue dans I'étiologie de cette
maladie, bien qu'aucun agent pathogene n'ait été identifié a ce stade.

3) Définition :

La maladie de Kawasaki (MK) est une affection inflammatoire des
vaisseaux sanguins qui affecte principalement les enfants, et sa classification
et son diagnostic posent des difficultés particulieres. En effet, la définition
méme de la MK est source de débats et de controverses.

Dans un premier temps, les criteres enoncés par Kawasaki englobent
divers symptomes comme la présence de fievre, d'adénopathies cervicales
non suppuratives, de conjonctivite bilatérale non purulente, de modifications
des extrémites, d'un exantheme cutané et de modifications au niveau des
lévres et de la cavité buccale (chéilite et énantheme buccal). Conformément
aux directives japonaises, le diagnostic de MK requiert la présence d'au
moins cing critéres, Alors gque les chercheurs nord-américains accordent une
importance primordiale a la présence de fievre en tant que critére majeur,
auxquels doivent s'ajouter au moins 04 des 05 autres critéres.

Certaines adaptations ont été apportées a Vienne, incluant la mention de
la desquamation périnéale associée aux modifications des extrémités, ainsi
que la précision selon laquelle le nombre de criteres supplémentaires
nécessaires au diagnostic de MK peut étre "moins élevé" en presence d'une
atteinte coronarienne fébrile détectée par échographie. Néanmoins, ces
criteres restent imparfaits car ils ne permettent pas de distinguer la MK
d'autres diagnostics differentiels, et Ils ne tiennent pas compte des formes
atypiques et/ou incompletes, qui peuvent constituer jusqu'a 36% des cas, et
les excluent de leur classification. Autres chercheurs différencient les formes
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incompletes des formes atypiques en fonction du nombre de critéres présents
et du type d'atteinte vasculaire prédominante.

Le diagnostic de ces dernieres repose souvent sur la présence d'une
fievre associée a une atteinte coronarienne ainsi que sur des anomalies
biologiques significatives telles qu'une leucocytose, une thrombocytose, une
anémie, une hypoalbuminémie, une élévation de la vitesse de sédimentation
(VS) et de la protéine C réactive (CRP).

Pour évaluer les cas suspects de maladie de Kawasaki (MK) incompleéte,
l'algorithme développé par L’association américaine du coeur (AHA) et
[’academie américaine de pédiatrie ( AAP) incorpore des éléments
échographiques du ceeur et biologiques, tels que la VS et la CRP, afin de
pallier les limitations des critéres cliniques exclusifs décrits par Kawasaki.
Toutefois, il convient de noter que cette adaptation de la définition de la MK
pourrait avoir des répercussions significatives sur l'incidence et la définition
de la maladie. En effet, une atteinte coronarienne détectée par échographie
peut également étre observée dans d'autres pathologies telles que la forme
systémique de [l'arthrite juvénile idiopathique, le lupus érythémateux
systémique ou la polyarthrite noueuse.

15



4)Hypotheses étiologiques :

Bien que de nombreuses recherches soient en cours, l'origine reste
encore inconnue

Cependant, suite a des études approfondies, plusieurs hypotheses ont
été avancées pour tenter d'expliquer I'origine, et il semblerait que I'infection
soit la cause la plus probable, associée a une prédisposition géneétique :

4.1)Origine auto-immune :

Il a été avancé par des chercheurs que la maladie de Kawasaki pourrait
étre liée a un processus auto-immun en raison du repérage d'ac anti-cellules
endotheéliales, dans une proportion importante de malades affectés par cette
maladie, ainsi [’activation des lymphocytes T et des monocytes, des taux
élevées de cytokines comme [’interleukine. Cette découverte pourrait
expliquer certains symptomes observés lors de la maladie. Neanmoins, cette
étude a été remise en question lorsque les chercheurs ont constaté que la
maladie ne réapparaissait pas apres la guérison.

4.2)0rigine bactérienne :

Il a été évoqué que la maladie de Kawasaki pourrait étre due a un super
antigéne, qui entraine une activation généralisée du systeme lymphocytaire T
en se liant de maniére non particuliere aux HLA des cellules T portant un
récepteur, ainsi qu'a I'endothélium.

Lymphocyte T Lymphocyte T
B— | B— | S
Ve Ve
*. SuperAg4( < :
— CMH — CMH
/‘ \ / =
Cellule présentatrice d'antigéne Cellule présentatrice d'antigéne

Comparaison des mécanismes
d’activation lymphocytaire T

16



L'activation classique des lymphocytes nécessite la reconnaissance
spécifigue d’un ag présenté par une molécule de CMH (réaction
caractéristique) .Mais dans maladie de Kawasaki les super antigenes se
lient directement aux récepteurs des cellules T sans restriction HLA
(réaction non spécifique). lls ont une interaction restreinte avec les Vf du
récepteur de la cellule T, ce qui peut entrainer un biais dans les répertoires
VB2 et V8, ce qu’entrainent une activation genéralisée des lymphocytes T.

Des observations ont montré que plusieurs bactéries étaient détectées
chez quelgues malades affectés de la MK, y compris Staphylococcus aureus,
les mycoplasmes et Yersinia enterocolitica. De plus, quelques cas d'infection
par Mycoplasma pneumoniae ont été signalés en association avec cette
maladie.

Une recherche entreprise par Leung et son équipe a mis en évidence de
toxines secrétées par des staphylocoques chez des malades présentant la
forme classique de la MK.

Cela a conduit a la théorie selon laquelle la maladie pourrait étre
attribué par un super antigéne composé d'une toxine dérivant soit du
staphylocoque, soit du streptocoque .Néanmoins, cette supposition a été
entierement infirmée par une recherche réalisee dans plusieurs centres de
recherche qui a démontré qu'il n'y avait pas de dissemblance caractéristique
dans la genése de super antigéenes entre des patients affectés de la maladie
de Kawasaki et d’autres affectes de différentes affections fébriles.

Cependant, jusqu'a présent, aucune preuve irréfutable n'a été trouvée
quant a I'implication des superantigénes dans la survenue de la maladie de
Kawasaki. Les publications scientifiques sur ce sujet présentent des données
contradictoires. Par ailleurs, des recherches récemment publiées ont
rapporté |’existence d'une réponse oligoclonale d'immunoglobuline A dans
les parois vasculaires Pendant la période aigué de la pathologie. Ces
résultats suggerent la possibilité d’une réaction médiée par un antigene
courant.
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4.3)Origine infectieuse :

On suggére qu'il y’a un possible lien entre I'épidémiologie et les
symptdmes de la MK avec une reponse immunitaire anormale consécutive a
une infection, notamment chez les enfants ayant une prédisposition génétique

La prévalence de cette pathologie est spécifiquement observée chez les
patients ages entre 1 et 5 ans, bien que les nourrissons et ceux plus ages
puissent egalement étre affectés( enfants et adolescents). Cette
caractéristique d'age suggere l'existence d'une cause spécifique liee au
développement ou au systéme immunitaire a un moment précis.

La propagation de la maladie par contact direct et la présence de foyers
endémiques sont des indicateurs potentiels d'épidémies.

Par ailleurs, la rare occurrence de la maladie pour les moins de 3 mois
et les plus de 3 ans laisse entendre que les anticorps maternels ainsi que le
développement d'une immunité protectrice consécutive a une infection
asymptomatique chez les enfants plus agés pourraient avoir un role
préventif.

En outre, les symptomes de cette pathologie sont similaires avec celles
d'autres infections infantiles telles que l'infection a adénovirus ou la
scarlatine, ce qui peut compliquer le diagnostic differentiel.

4.4) Origine virale :

Différents virus ont été suggérés comme possibles causes de la maladie
de Kawasaki, notamment le Virus d'Epstein-Barr, le Virus de
I'lmmunodéficience Humaine (VIH), le parvovirus, les coronavirus, les
adénovirus, les herpés virus, ainsi que plus récemment le Bocavirus.
Cependant, aucun de ces virus n'a encore été clairement identifié comme
etant [’origine de cette pathologie dans le période actuelle.

Des agrégats de particules virales, potentiellement responsables de la
maladie de Kawasaki, ont été observés sous forme d'inclusions
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cytoplasmiques dans I'épithélium bronchique de patients décédés de la
maladie. Ce qui suggere la possibilité d'une implication d'un nouveau virus a
ARN dans l'origine de la maladie, bien que cela nécessite des investigations
supplémentaires pour étre confirmé.

Récemment, le diagnostic de la maladie de Kawasaki a été posé chez un
jeune patient qui a également été diagnostiqué avec une primo-infection a
EBV ,ce qui suggere l'incrimination de ce dernier dans étiologie de MK.

Bien que, [’hypothese de la co-infection virale soit une possibilité, elle
ne doit pas entraver le diagnostic ni le traitement de la maladie de
Kawasaki. Il est toutefois Il est préconisé de prendre en compte cette
possibilité lors de I'évaluation et de la prise en charge du patient.

4.5)0rigine génétigue :

La survenue précoce de la maladie de Kawasaki, ainsi que les variations
de fréquence entre pays distincts, notamment les études de migration menées
au Royaume-Uni et aux Etats-Unis qui ont montré une incidence plus élevée
chez les enfants d'origine asiatique (par rapport a l'incidence plus élevée
observée au Japon), suggerent une Facteur génétique de preédisposition a la
maladie.

Des variations génétiques susceptibles de contribuer a la predisposition
génétique de la maladie ont été identifiées. Ces variations impliguent des
genes regulant la réponse immunitaire, certains génes comme ITPKC,
CASP3, FCGR2A, BLK, ORAI, et CD40, des facteurs de croissance
vasculaire, le récepteur des immunoglobulines G et les antigenes des
leucocytes humains (HLA) sont considérés comme eétant impliqués dans
I'apparition de la maladie de Kawasaki ou de ses complications. Néanmoins,
une enguéte supplémentaire est nécessaire pour mieux comprendre le r6le de
ces genes dans le processus évolutif de la maladie de Kawasaki.

Une équipe de scientifiques japonais a identifié un polymorphisme
génétique localisé sur le chromosome 19qg qui pourrait avoir une fonction
incontournable dans la voie de transmission de signaux liée a la maladie de
Kawasaki et dans l'activation incontrdlée et excessive des lymphocytes T
chez les malades affectés de la maladie. Cette découverte a été corroborée
par une étude menée a Taiwan.
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Des mutations fonctionnelles du géne de la CRP et du TNF-a ont aussi
été identifiées chez des patients de la chine, suggérant un réle prédisposant
de ces mutations dans la maladie ainsi que dans les complications,
notamment les séquelles cardiovasculaires

Des études ont montré gue certains polymorphismes géenétiques dans les
genes de la voie du Facteur de croissance transformant béta (TGF-5) sont
associés a une élévation de menace de formation d'anévrismes chez des
malades européens affectés de la maladie de Kawasaki. Cette
compréhension préliminaire des influences genétiques sur la susceptibilité a
la maladie a conduit a des investigations cliniques visant a determiner
[’efficacitée de la ciclosporine pour interrompre la voie calcineurine-NFAT,
ainsi que celle des statines pour bloquer les effets de la voie du TGF-£ sur la
formation de myofibroblastes et la sécrétion de métalloprotéinases
matricielles.

Dans I'ensemble, les données actuelles sur la physiopathologie de la
maladie de Kawasaki suggerent qu'elle est probablement déclenchée par un
agent infectieux encore inconnu. Cette hypothese est étayée par des signes
d'inflammation qui apparaissent initialement au niveau de I'épithélium
respiratoire et se propagent par la suite, favoriseés par des facteurs
génétiques predisposants

5)Etiopathogénie :

Les artéres principalement visées par la maladie de Kawasaki sont
celles de taille moyenne, incluant les arteres coronaires, malgré que moins
courante, il est probable aussi d'identifier des atteintes dans des artéres avec
un calibre plus gros ainsi les artérioles et les capillaires.

L'hypothese d'une origine toxique impliquant des superantigenes a été
soulevée en raison des dysfonctionnements immunitaires observes dans cette
maladie. Cependant, aucune preuve concluante n‘a pu démontrer leur role
dans I'apparition de cette pathologie.
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Durant la periode aigué de la maladie de Kawasaki, des altérations du
systeme immunitaire se produisent, provoquant des lésions aux cellules
endothéliales. Cette perturbation est | ‘effet de I'activation des lymphocytes T
et de I'action de cytokines pro-inflammatoires comme le facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a), l'interleukine 1 (IL-1) et I'IL-6. Une sequence
d'événements se déroule, entrainant la formation et la progression de lesions
dans les arteres, pouvant causer des atteintes a différents moments chez la
méme personne atteinte

La vasculopathie associée a la maladie de Kawasaki présente trois
processus inter reliés :

» Une inflammation des arteres qui entraine une destruction au niveau
de lI'adventice, pouvant conduire a la formation d'anévrismes.

» Une vascularite subaigué/chronique marquée par l'infiltration de
différentes cellules inflammatoires comme les lymphocytes, les plasmocytes,
les éosinophiles et les macrophages.

» Une proliferation de cellules myofibroblastiques peut se produire dans
la lumiére des artéres et persister pendant plusieurs mois voire plusieurs
années. Cette prolifération peut entrainer des rétrécissements et une
altération de la structure des vaisseaux sanguins, marquée par une
prolifération de cellules musculaires lisses dans I'intima et une réduction de
I'épaisseur de la média due a la fibrose.

Les ruptures d'anévrismes sont rares, mais ils sont souvent accompagnés
de thrombus qui peuvent obstruer les vaisseaux, sans que des processus
d'athérosclérose soient impliqués.

Le rétrécissement progressif du calibre des vaisseaux peut entrainer une
formation graduelle de sténoses. Par ailleurs, l'inflammation subaigué
contribue a la survenue de péricardites et de myocardites associées a la
maladie.
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6) Diagnostic positif :

La maladie de Kawasaki peut étre diagnostiquée principalement sur des
éléments cliniques et sur [’élimination d'autres étiologies possibles de fievre
et de symptomes similaires. Il n'ya aucun symptdéme soit clinique ou
biologique spécifique de cette pathologie, par contre des marqgueurs
d'inflammation non spécifiques peuvent étre présents dans les analyses de
laboratoire.

Durant la période aigué de la maladie, le nombre de plaquettes peut étre
normal ou diminué, mais il augmente souvent a la fin de la deuxieme
semaine. Les analyses d'urine peuvent montrer la présence de leucocytes et
de globules rouges sans la présence de bactéries. En cas de suspicion
d'atteinte neurologique, une analyse du liquide céphalorachidien peut étre
effectuée pour rechercher une augmentation du nombre de cellules.

Des chercheurs ont publié des résultats prometteurs en février 2013
quant a la découverte de biomarqueurs spécifiques pour la maladie de
Kawasaki. Ils ont identifié deux proteines, la filamine C et la meprine A,
dans l'urine des patients atteints de la maladie, qui sont liées a des lésions
vasculaires, des processus inflammatoires et des cellules musculaires
cardiaques. La spécificité de ces marqueurs pour la maladie de Kawasaki est
de 98%, et leur niveau dans l'urine pourrait étre utilisé pour suivre
I'efficacité du traitement et la réapparition de la maladie. Cependant, ces
résultats nécessitent encore une confirmation par des études a grande
échelle avant qu'un test de diagnostic spécifique puisse étre développé.

Le diagnostic de la maladie de Kawasaki est actuellement basé sur des
criteres cliniques et I'exclusion d'autres maladies pouvant avoir des
symptomes similaires. Les antécedents medicaux et les résultats des examens
physiques sont essentiels pour exclure des maladies infectieuses virales ou
bacteriennes, des reéactions médicamenteuses ou d'autres pathologies.
L'absence de signes d'inflammation, la durée prolongée de la fiévre ou
I'absence de fiévre, ainsi que des symptdmes cliniques atypiques doivent étre
considéreés pour exclure le diagnostic de la maladie de Kawasaki.
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Le développement de tests de diagnostic spécifiques, tels que la
détection de biomarqueurs, pourrait améliorer considérablement le
diagnostic et le traitement de cette maladie.

6.1) Circonstances de découverte :

La plupart des cas de maladie de Kawasaki se présentent chez de jeunes
nourrissons ou enfants de moins de 5 ans qui étaient jusqu'alors en bonne
santé. Cependant, bien que la majorité des enfants atteints soient ages de 6
mois a 5 ans, cette maladie a egalement été observée chez des patients
jusqu'a I'age de 40 ans. Les symptbmes initiaux comprennent souvent de la
fievre persistante et élevée, ainsi qu'une altération marquée de I'état genéral,
caractérisée par un refus alimentaire, des douleurs diffuses et de
[’irritabilite.

6.2) Symptomatologie :
Il existe plusieurs formes cliniques de maladie de Kawasaki :
* la forme typique (compléte) ;

* les formes atypiques et incompletes.

» Diagnostic de la maladie de Kawasaki (MK) classique :

Repose sur la présence d'une fievre persistante de cing jours ou plus,
dont le premier jour est considérée comme le jour d'apparition de la fievre. Il
doit étre associé a au moins quatre des cing critéres cliniques majeurs
(criteres AHA 2017, SHARE 2019) suivants: erythéme des levres et de la
bouche, conjonctivite bilatérale non exsudative, éruption cutanée
polymorphe, cedeme des mains et des pieds et atteinte ganglionnaire
cervicale. Si la rougeur et le gonflement des mains et des pieds sont présents
avec au moins quatre autres caractéristiques cliniques principales, le
diagnostic de MK peut étre établi dés le quatriéeme jour de fievre.

23



6.2.1) Criteres majeurs de la maladie de Kawasaki

Kawasaki disease

Fever for
S days

Bilateral
nonexudative
conjunctivitis

Cervical lymph
node >1.5cm

Swelling &/or ? \ “\ ‘
erythema of ¥ % Coronary artery
palms/soles f«? j aneurysms

e La Fiévre:

La présence d'une fieévre persistante constitue un symptéme essentiel et
constant qui souléve des suspicions quant a la possible présence de la
maladie de Kawasaki (MK). Cette fievre se caractérise par des épisodes
fébriles récurrents, pouvant atteindre des valeurs élevées (39-40°C). Elle
présente souvent une faible réponse aux antipyrétiques et peut persister
pendant une période de 1 a 2 semaines chez les patients non traités. Lorsque
cette fievre s'accompagne d'une altération générale de I'état de I'enfant, avec
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irritabilité, perte d'appétit et asthénie, cela renforce les soupcons en faveur
du diagnostic de la MK. Chez les nourrissons de moins de 6 mois, la fievre
peut étre le seul signe visible, dans ce cas, l'irritabilité devient un élément
important pour orienter le diagnostic. L'administration d'immunoglobulines
(Ig) peut généralement réduire la fievre dans les 36 heures. Toutefois, si la
fievre persiste malgré ce premier traitement, le patient est considéré comme
résistant et nécessite alors une deuxieme ligne de traitement appelée
Kawasaki réfractaire.

e La conjonctivite :

La conjonctivite est un symptdéme important de la maladie de Kawasaki,
survenant généralement une semaine apres le début de la fievre. Elle se
caractérise par une hyperhémie conjonctivale avec une zone avasculaire
bilatérale (liseré blanc) épargnant le limbe, non purulente et indolore.
L'atteinte de la conjonctive bulbaire y est plus importante que ['atteinte
palpebrale, et il n'y a pas d'exsudat, ce qui la différencie d'une conjonctivite
infectieuse ni d'ulcération cornéenne. L'examen a la lampe a fente peut
révéler une uvéite antérieure, une hémorragie sous-conjonctivale ou une
kératite ponctuée, qui sont occasionnelles. Ce signe clinique est largement
répandu chez pratiquement tous les enfants qui souffrent de cette affection.

En l'absence de toute intervention thérapeutique, la conjonctivite a
tendance a perdurer généralement pour une période allant de 1 a 15 jours.
Cependant, [l'administration d'immunoglobulines polyvalentes par voie
Intraveineuse a été observée pour résoudre rapidement ce symptome.

[ Hyperhémie conjonctivale }
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¢ Atteinte muqueuse:

Les manifestations muqueuses sont courantes chez les patients souffrant
de la maladie de Kawasaki (MK), présentes dans 99% des formes completes
et 77% des formes incomplétes. Elles apparaissent généralement dans un
ordre chronologique spécifique, mais peuvent varier selon I'individu.

-Au troisieme jour, une rougeur non exsudative de toute la cavité
buccale et du pharynx, appelée pharyngite érythéemateuse diffuse, qui se
manifeste chez une proportion supérieure a 50 % des patients.

-Au cinquieme jour, chez 93% des patients, les levres deviennent seches,
rouges et se fissurent de maniére radiaire, ce qui est appelé une chéilite. Les
fissures, parfois profondes, peuvent causer des saignements, des croltes et
une desquamation.

Greg Chin, KDfoundation.org |8

[ Cheéilite plus langue dépapillée }

- Au sixieme jour, environ la moitié des patients présentent une langue
framboisée avec saillie des papilles, fungiformes, dépapillées et un
énantheme. Tandis que dans certains cas graves, une stomatite peut
également apparaitre.
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L'erreur diagnostique est courante car le développement ultérieur d'une
éruption cutanée, d'yeux rouges et de levres rouges peut étre attribué a tort a
une allergie aux antibiotiques.

e Atteinte des extrémites :

Les manifestations cutanées, en particulier I'atteinte des extréemités, sont
un élément clé dans le diagnostic de la MK observés dans les 10 premiers
jours de fievre, sont caractéristiques de cette maladie. Les atteintes des pieds
et des mains comportent un érytheme des paumes ou des plantes ainsi qu’un
wdeme aprés une semaine Ces atteintes peuvent étre accompagnées de
colorations brunes (chromonychie) .Une desquamation palmo-plantaire et
périunguéale en doigts de gants sont observés en phase subaigué, avec des
lignes transversales de Beau 1 a 2 mois plus tard, témoignant d'un défaut de
synthése du collagene durant la phase inflammatoire. La présence de ces
symptomes doit alerter les médecins et les parents sur la possible présence
de la MK, et une échocardiographie est nécessaire pour rechercher la
présence d'anévrismes.

Il est important de noter que la recherche de ces symptomes doit se faire
a travers un examen clinique minutieux de I'enfant, un interrogatoire précis
des parents, et l'analyse de photos prises par ces derniers les jours
précedents.

[ Desquamation en doigt de gants } Oedemes des extrémites
touchant les mains
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[ Ligne de Beau J

e Exantheme polymorphe du tronc :

Cette manifestation cutanée de la maladie de Kawasaki se manifeste
généralement simultanément avec la fievre, au cours de la péeriode comprise
entre le troisieme et le cinquiéme jour. L'éruption cutanée se présente sous
différents types, mais est le plus souvent maculopapuleuse de type diffus,
apparaissant initialement sur les paumes des mains et les plantes des pieds,
puis se propageant progressivement au tronc dans le délai de 2 jours qui
suivent. Elle peut également étre de type morbilliforme, scarlatiniforme,
urticarienne, psoriasiforme ou en cocarde. Elle n'est pas prurigineuse et la
présence de bulles et de vésicules n'est pas habituelle dans cette pathologie.

La constatation d'une éruption cutanée sous forme de macules ou de
plagues localisée dans la région périnéale est un signe évocateur de la
maladie de Kawasaki, qui peut s'accompagner de douleur et évoluer souvent
en une desquamation,

Dans rare cas, des présentations atypiques de la maladie sont
observées, soit des vésicules ou des pustules, ou méme un purpura. Il est
important d'étre conscient de ces signes en cas de présentation clinique
inhabituelle.

L’acutisation du BCG : réactivation inflammatoire locale au site
d’inoculation du BCG est considérée comme un signe cutané précoce et tres
spécifique de la maladie vue son incidence élevée au Japon.
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Enfant atteint de la MK et présentant
un érythéme prédominant au niveau
du tronc

Erytheme périnéal et
desquamations

¢ Atteinte des ganglions cervicaux :

La présence d'un seul coté d'une volumineuse lymphadénopathie
cervicale ferme souvent antérieure, avec ou sans érythéme de plus de 1,5 cm
est un critere diagnostique de la maladie de Kawasaki, bien que moins
fréequent (55%) dans les formes classiques de la maladie. Cependant, il est
important de ne pas le négliger car il peut étre trompeur et conduire a un
diagnostic erroné d'adénophlegmon ou d'abces septique rétro pharyngé. Les
symptomes ont tendance a se résoudre spontanément apres quelques jours.

[ Adénopathie cervicale }
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» La forme incomplete de MK :

Il existe d'autres formes de la maladie de Kawasaki, également appelées
formes "incompletes” ou "atypiques" :

- On parle de forme incompléte de la maladie de Kawasaki :

» Si une fievre inexpliquée perdure pendant environ cing jours
sans montrer de signe d'amélioration, et que seuls 2 ou 3 des criteres
majeurs sont présents, ainsi que des signes biologiques d'inflammation
systémique sans qu'une autre cause ne puisse étre identifiée, cela peut
évoquer fortement la possibilité de la maladie de Kawasaki.

> Si un enfant présente une fievre persistante pendant plus de 7
jours sans aucune autre etiologie évidente, cela peut étre un signe
précoce de la maladie de Kawasaki, surtout chez les nourrissons de
moins de 6 mois qui présentent un risque plus éleve de développer des
complications coronariennes en raison des parois vasculaires qui sont
remarquablement fines a cette période. Il est donc important de
surveiller attentivement les nourrissons et de consulter un médecin en
cas de fievre prolongée.

»>Les patients présentent des anomalies coronariennes
caractéristiques de la maladie, bien que leur symptomatologie clinique
ne réponde pas aux criteres actuels définissant la maladie.

» Dans ces formes pour confirmer le diagnostic afin d’interagir
rapidement un bilan  Dbiologique doit étre realisé et  une
échocardiographie pour détecter des anomalies typiques de la maladie,
suivie d'une administration immediate d'un traitement par Ig IV.



» La forme atypique de MK :

D'autres signes cliniques, qualifiés de "criteres mineurs" peuvent étre
attribuées a la maladie de Kawasaki "forme atypique”, et repérés par le Dr
Kawasaki lorsqu'il a décrit initialement la maladie. Bien qu'ils ne soient pas
suffisants pour poser un diagnostic, leur présence peut orienter vers une
suspicion de la maladie, surtout s'ils sont accompagnés de criteres majeurs

6.2.2) Criteres mineurs de la maladie :

e Manifestations digestives :

Les manifestations gastro-intestinales de la maladie de Kawasaki
peuvent étre divisées en deux types : les signes cliniques digestifs
fréquents qui surviennent chez environ la moitié des patients
contrairement aux présentations pseudo-chirurgicales qui sont rares.
Environ un tiers des patients peut présenter un signe digestif, ces signes
peuvent inclure des nausées, des vomissements, des douleurs, des
diarrhées, un ictére, un arrét des bruits hydro-aériques ou une distension
abdominale. Les gens qui souffrent de ces signes sont surtout d'un age
plus précoce ou plus juvénile, et présentent un niveau d'inflammation
biologique plus élevé. Leur mise en place du traitement peut étre retardée
et ils ont tendance a avoir une réponse moins favorable aux
immunoglobulines intraveineuses

e Atteintes hématologiques :

Une recherche menée sur plus de 60 patients a I'hépital Sainte Justine
a Montréal a montré que pendant la premiére phase de cette pathologie,
une hyperleucocytose, une augmentation de la vitesse de sédimentation
(VS) et de la protéine C réactive (CRP) sont souvent détectées dans les
résultats des tests sanguins. Ces résultats indiquent la présence d'un
syndrome inflammatoire qui peut compliquer sans traitement et qui aide a
confirmer le diagnostic.
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e Atteinte rénale :

Plusieurs études ont rapporté des atteintes rénales chez un nombre
significatif de patients atteints de la maladie de Kawasaki.

La leucocyturie aseptique est I'un des signes les plus courants, affectant
Jjusqu’'au 80 % des patients.

Les patients peuvent également présenter une pyurie (80 % des enfants),
une protéinurie, une hématurie ou méme une insuffisance rénale aigué
(concernant entre 0 et 28 % des enfants). L'urétrite est fréquente,
contrairement a I'hydrocele et au phimosis qui sont moins courants.

Dans la plupart des cas, les atteintes rénales sont transitoires et sans
conséquences, mais dans certains cas, des complications plus rares peuvent
survenir et nécessitent une attention particuliere.

e Atteintes neurologiques diverses :

- La méningite aseptique est la manifestation neurologique la plus
courante de la maladie de Kawasaki, avec une incidence variable allant
Jjusqu’aux 40% chez les enfants.

- Les symptdmes peuvent étre légers, tels que des troubles du
comportement tels que l'irritabilité et I'agitation, ou plus graves dans le cas
d'une méningite aseptique avec un liquide céphalo-rachidien clair.

- L'atteinte neurologique centrale extra-méningée est moins fréquente,
touchant entre 1,1% et 3,7% des enfants.

- L'atteinte des nerfs craniens est trés rare, en grande partie la paralysie
faciale, qui soit elle est bilatérale, et méme les autres paires craniennes ont
le pouvoir d’étre affectées.
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o Autres atteintes :
On peut constater la présence d’autres signes gui puissent exister :

-Atteinte musculo-squelettique, articulaire( arthrite et arthralgies de
topographie diverse ;),

-Atteinte ophtalmique( uveéite, rétinite)

-Atteintes hépatobiliaires et pancréatiques (cholécystite alithiasique,
hépatite cytolytique, hydrocholécyste (caractéristique), ictere)

-Atteinte ORL (des atteintes d’allure infectieuse)

-Atteinte respiratoire (rares) : nodules et infiltrats, atteintes pleurales
toux, dyspnée)
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SUSPICION CLINIQUE DE MALADIE DE KAWASAKI ]

,
Fladvre = 5 jours avec :
L

™

.

Criteres cliniques majeurs (1)
= Eruption cutanée polymaorphe (morbllliforme, scarlatiniforme

ou urticarienne)

= Hyperhémie conjonctivale algug non purulente, bllatérale
* Enanth&me des |&vres et de I'ensamble de la cavité buccale

+ Afteinte des extrémités : arythéme, cedédme
= Adéanopathle carvicale de plus de 1,5 cm

[ Criteres supplémentalires (2)

]

Enfant avec fiévre =z 5 jours
et au moins 4 critéeres
cliniques majeurs

Enfant avec fldvre = 5 jours et 2 ou 3 critéres majeurs (1)

ou supplémentaires (2)

OouU nourrisson (= 6 mois) avec fildavre > 7 Jours sans cause

{

Adressage aux urgences pédiatiques ou générales

les plus proches (3a)

}‘ _____ _

Recherche de signes de choc

Appel SAMU (3b) ‘

+ !
Bllan de 1= intention (4) ] ( Bilan de 1™ intention et autres examens (4,5) ]
¥ , ¥
CRP = 30 mg/L
at/ou VS < 40 mm/h | CRP = 30 mg/L et/ou Vs = 40 mmsh
. + =
z 3 anomalies blologiques :
¥ — Anémle pour I'age
Chercher un autre ¢ — Plaquettes = 450 000 aprés J7 de fidvre
diagnostic (&) non | — Albumine < 30 mg/L
— Elévation ALAT
Sifiévre persistante - Leucocytes = 15 000/mm?
= Réévaluation — ECBU avec leucocytes = 10000/mm?
clinigque ou
et biclogique Echocardlographie (7) anormale
Sl desquamation * Z-score IVA ou CD = 2,5
ou doute fort * Ou anévrisme coronalre
| —* Echocardiographie * Ou = 3 critéres sulvants : dysfonction
VG, fulte mitrale, épanchemeant
péricardique ou Z-score WA ou CD a2-2,5
b 4 +
Maladie de Kawasakl Maladie de Kawasakli
« complate » « incompléte »

¥

¥

Présence d’au moins 1 critére de sévérité (8)

= Age <1 an
* Etat de choc

= Score de Kobayashl = 5
=+ Activation macrophaglque
= Anévrismes coronalres etfou périphériques

F

l non

Immuneoglobullnes 2 g/'kg IV
sur12 h (9)
+ Aspirine 30-50 mg/kg/] (10)

r

oul

+/~ Prise en charge
reanimatolre

Immunoglobulines 2 g/kg IV

+ Corticoides IV (11)
+ Aspirine 3-5 mg/Kg/

Echocardiograp hie
de délal rapide

Contact centra

Echocardiographie sl non pratiquée avant expert
(sans retarder le traltement en cas de forme compléte etfou sévars) L P J
v 1

Sl persistance de la flédvre 36 h apras la fin de la perfusion des Ig IV — envisager
un traitement secondaire (12)

¥

[

Sulvl (13)

NA : coronaire interventriculaire antérieure
CD : coronare droite
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7)Les caractéristiques biologigues de la maladie :

Les examens complémentaires effectues ne sont pas exclusifs a la
maladie de Kawasaki neanmoins ils réalisent cependant une approche
diagnostique majeure lors de la phase aigue.
Ils permettent d'écarter un diagnostic différentiel et de mettre en lumiére
toute complication potentielle.

Pendant la phase aigué de la maladie, les marqueurs les plus sensibles
de la maladie de Kawasaki sont I'augmentation constante de la protéine C-
réactive (CRP) et de la vitesse de sédimentation, cette derniére aprés une
perfusion d'immunoglobulines est constamment élevée, de sorte qu'elle n'est
plus un indicateur fiable pour détecter le syndrome inflammatoire apres le
traitement. En revanche, la CRP est un meilleur témoin de I'efficacité
thérapeutique, ainsi Les taux éleves de leucocytes, qui se caractérisent par
une augmentation du nombre de globules blancs dans le sang, avec une
predominance de polynucléaires neutrophiles (PNN), peut étre un signe
d'inflammation sanguine. Cette augmentation est souvent associee a une
anémie inflammatoire normocytaire et normochrome, qui est une autre
preuve de I'inflammation dans I'organisme.

Pendant la deuxieme semaine de la maladie de Kawasaki, il est courant
d'observer une thrombocytose caractéristique, qui se résorbe généralement
dans un délai de 4 a 6 semaines apreés le traitement. Bien qu'elle soit rare,
une thrombopénie peut indiquer une coagulation intravasculaire disséminée.
De plus, elle peut étre associée a un risque accru de développer un
anévrisme de I'artére coronaire (AAC)

Selon les recommandations les plus récentes, si les taux de VS, de CRP
et de plaquettes reviennent a la normale aprés le 7eme jour de fiévre, alors
la maladie de Kawasaki peut étre exclue. En revanche, si la numération
montre une baisse des taux de leucocytes et une prédominance
lymphocytaire, cela doit inciter a rechercher un diagnostic différentiel.
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Il est possible d'utiliser les proBNP comme un élément de diagnostic de
la maladie de Kawasaki, car une méta-analyse réalisée en 2015 a révélé une
augmentation des niveaux de proBNP pendant la phase aigué de la maladie.

On doit aussi noter la présence de :

- une légere augmentation des transaminases ( 40 % ) et de la
gammaglutamyltransférase (60%)

- Une hyperbilirubinémie (10 %)
- une hyponatrémie qui est fréquente
- Une hypoalbuminémie

Le bilan infectieux a principalement pour objectif d'écarter un
diagnostic différentiel :

- examen cytobactériologique des urines (ECBU) indique une leucocyturie
asymptomatique, une protéinurie qui est frequente et bénigne et une
hématurie est rare.

- Sérologies virales : Adenovirus, Entérovirus, Rougeole, EBV (Epstein Barr
Virus), Parvovirus B19.

- Seérologies bactériennes : Leptospirose, Mycoplasma Pneumoniae
- Streptotest, hemocultures, +/- coproculture (si diarrhées)
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8)L’EVOLUTION DE LA MALADIE

La phase aigué (J0-J10)

Pour le diagnostic de la phase aigué de la maladie de Kawasaki, il est
important de prendre en compte la fievre persistante de plus de 5 jours, avec
une tempeérature habituellement supérieure a 39°C et qui ne diminue pas
avec les antipyrétiques. Cette fievre est souvent accompagnée d'une
irritabilité, d'une léthargie ou de douleurs abdominales intermittentes.

C'est durant cette période qu'il est crucial d'établir le diagnostic et
d'initier le traitement.

La phase subaigué (J10-J20)

La phase suivante de la maladie de Kawasaki est caractérisée par la
disparition de la fievre, de I'éruption cutanée et des ganglions lymphatiques
enflés. A ce stade, la desquamation de la peau au niveau des extrémités
commence a apparaitre. C'est une phase critique de la maladie car c'est a ce
moment que les complications coronariennes sont les plus fréquentes et que
le diagnostic doit étre surveillé de preés.

La phase de convalescence (J20-J70)

La phase de guérison de la MK est caracterisée par la résolution complete
des symptomes et une régression progressive de l'inflammation sans
présence de lésions coronariennes.

37



9) Complications :

¢+ Atteinte cardiovasculaire

L’origine cardiovasculaire constitue la complication la plus fréquente
de la MK, survient chez environ 25 a 30% des patients non traités. Les
anévrismes coronaires sont la complication la plus grave et peuvent survenir
entre 10 et 30 jours aprés le début de la maladie, peuvent entrainer des
consequences graves telles que des thromboses coronariennes et des
ischémies myocardiques pouvant étre mortelles.

Le risque de déevelopper des anévrismes diminue considérablement si un
traitement est administré rapidement. Tous les territoires artériels peuvent
étre atteints, notamment les membres et les artéeres abdominales, ce qui peut
entrainer des complications potentiellement graves comme [’infarctus
mesentérique.
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Facteurs prédictifs d’atteinte, de régression et de persistance des
arteres coronaires :

Facteurs prédictifs du développement des anévrismes

*sexe masculin

*age inferieur a 01 an et supérieur a 08 ans

*fievre et éruption prolongees (retard de diagnostic )

*formes réfractaires ou résistantes (nécessitant une 2¢ dose d’ig en iv)

* intensité et persistance du syndrome inflammatoire, de la
thrombocytose , de [’anémie de [’hyperleucocytose et de [’élévation de la
CRP

* persistance d 'une albuminémie basse

Facteurs prédictifs de régression des anévrismes

*enfant 4gé de moins de 01 an

* caractéristiques des anévrismes
Petite taille
Morphologie fusiforme
Localisation distale

Facteurs prédictifs de persistance des anévrismes et risques encourus

* Anévrismes geants (>8 mm)
*morphologie sacculaire
* risques

Thrombose

Infarctus
Cicatrisation avec sténose au bout proximal et distal de |’anévrisme
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Evolution des Iésions coronaires:

Dans la moitié des cas, les anévrismes regressent spontanément dans les
deux années suivant leur apparition, avec une augmentation de I'épaisseur
de I'intima et une diminution de la capacité de vasodilatation.

Par consequent, il est necessaire gque ces enfants bénéficient d'un suivi
régulier pour le contrble des facteurs de risque cardiovasculaires a I'age
adulte.

Les patients ayant eu la maladie de Kawasaki dans I'enfance peuvent
étre atteints d'une athérosclérose précoce et de calcifications des arteres
coronaires a lI'age adulte. Les autres complications incluent la dilatation des
coronaires, la myocardite, I'insuffisance ventriculaire gauche, la péricardite,
I'endocardite avec dilatation modérée de la racine aortique, Les valves
cardiagues peuvent étre touchées par I'inflammation, ce qui peut causer des
fuites valvulaires des insuffisances mitrales, méme le tissu conducteur
cardiagque peut étre affecté par cette inflammation qui peut engendrer des
problémes de conduction électrique et/ou de rythme cardiaque

L'infarctus du myocarde, la rupture d'anévrismes et la myocardite
constituent les causes de mortalite les plus fréquentes.

Les sites d'anomalies coronaires les plus courants sont :

- la coronaire droite (CD) proximale

- I'inter-ventriculaire antérieure (IVA) proximale,

- du tronc commun (TC),

- de la circonflexe (Cx)

- de la portion distale de la coronaire droite et de la jonction entre la
coronaire droite et I'interventriculaire postérieure.

La réduction significative de la fréquence des complications est due a
I'adoption de traitements plus efficaces et a I'application de meilleures
pratiques cliniques. Par exemple, au Japon, le pourcentage d'anévrismes
coronaires est passé de 16,7% en 1987 a seulement 1,04% en 2013 grace a
ces avancées médicales.
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Examens complémentaires :

La détection de ces differentes complications repose principalement sur deux
examens essentiels : I'électrocardiogramme (ECG) et I'échocardiographie.
L'échocardiographie est considérée comme I'examen le plus précis et
sensible pour la détection des anévrismes cardiaques. Il est recommandé de
réaliser cet examen chaque semaine pendant une durée de 4 a 6 semaines,
puis tous les 3 mois si aucun anevrisme n'a été détecté initialement. Dans le
cas ou des anévrismes sont déja présents, la fréquence et la durée des
échographies dépendent de la gravité de la situation clinique.

Si un des criteres suivants sont réveles [’échographie est donc
anormale soit :

- Le Z score de la coronaire gauche / droite est >2,5.
- Et/ou présence d’anévrysmes des arteres coronaires.
- Et/ou 3 des critéres suivants :

= une hyperechogenicité des arteres coronaires
= une dysfonction ventriculaire gauche

= une insuffisance mitrale

= une pericardite

= QuunZscoreentre2et2,5

Pendant gue [’ECG est doit étre pratiqué a chaque consultation.

On peut utiliser dans le méme théme de détection et du suivi des ces
complications soit ['IRM cardiaque ou [’angiographie ou méme la
scintigraphie par une équipe de cardiopédiatrie.
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¢ Les atteintes vasculaires extracardiaques :

En général, I'atteinte artérielle dans cette pathologie se manifeste sous
forme d'anévrismes bilatéraux et symétriques, touchant principalement les
gros troncs tels que l'aorte, les arteres cérébrales, sous-clavieres, axillaires,
humérales, iliaques primitives et fémorales. Les arteres de taille moyenne,
notamment la splénique, rénale, pancréatique, spermatique et hépatique,
peuvent également étre atteintes. Des cas de gangrene distale ont également
été signalés en raison de I'atteinte des arteres de petit calibre. L'échographie
bidimensionnelle est la méthode privilégiée pour le diagnostic et la
surveillance en raison de sa sensibilité (100%) et spécificité (96%) élevees
pour la détection des anévrismes sur les troncs coronaires proximaux, ainsi
que de son caractere non invasif.

Des examens complémentaires peuvent étre guidés par la clinique pour
permettre une meilleure évaluation diagnostique. Par exemple, une
échographie abdominale peut é&tre réalisee pour rechercher un
hydrocholécyste, une lampe a fente peut étre utilisée pour exclure une uveite
antérieure, une ponction lombaire peut étre effectuée pour détecter une
meéningite aseptique en cas de signes évocateurs, tandis qu'une échographie
des vaisseaux du cou et des artéres mésentériques ainsi qu'un scanner
abdominal peuvent étre utiles pour détecter d'autres anévrysmes.

10) Formes atpigues :

La maladie de Kawasaki dans sa forme classique ou dite typique se
caractérise par une fievre qui persiste pendant plus de cing jours, ainsi que
par la présence de quatre ou cing symptémes cliniques principaux.

Lorsque ces symptdmes ne sont pas tous présents, on peut suspecter une
forme atypique ou incomplete de la maladie, ce qui nécessite des examens
complémentaires, tels qu'une échographie cardiaque. Cependant, le
diagnostic de la maladie peut étre retardé chez les nourrissons de moins de
six mois, pour lesquels la fievre et I'irritabilité sont les symptdémes les plus
courants, ainsi que chez les enfants plus agés et les adolescents, en raison de
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la non-spécificité des symptdmes. Bien que les formes atypiques ou
incompletes de la maladie soient a risque de complications cardiaques, elles
ne représentent pas la majorité des cas, comme le montre une étude menée
au Japon entre 2015 et 2016, ou 21% des enfants atteints de la maladie
avaient une forme atypigue ou incompleéte.

11)Diagnostic diffferentiel :

Il est important de prendre en compte certains symptomes specifiques
lorsqu'il s'agit d'effectuer un diagnostic differentiel de la maladie de
Kawasaki. Ces signes comprennent la conjonctivite purulente, la pharyngite
exsudative, les ulcérations buccales, une éruption vésiculobulleuse, rash
pétéchial ou la splenomégalie, Il convient de preter attention que les enfants
atteints de la maladie de Kawasaki présentent généralement une plus grande
irritabilité que les enfants souffrant d'autres maladies fébrile telles que :

% Les infections bactériennes, comme la scarlatine, sont identifiables
grace a la détection du streptocoque A béta-hemolytique lors du test strepto,
et elles présentent une réponse positive a I'administration d'antibiotiques.
Pour le syndrome du choc toxique staphylococcique, il est confirmé par
I'isolement de la souche bactérienne responsable. Quant a la leptospirose...

% Les infections virales plus particulierement, La rougeole met en
avant plusieurs symptomes qui se rapprochent de ceux observés dans la
maladie de Kawasaki, telle qu’'une conjonctivite, une éruption cutanée, une
desquamation, de la fievre et des signes digestifs. Par conséquent, la
rougeole doit étre considérée comme un diagnostic différentiel chez tout
enfant non vacciné présentant ces symptomes ainsi la primo-infection a EBV
et CMV, a entérovirus ou adenovirus, et la rubéole. La deétection d’'un virus
respiratoire syncytial, d’un métapneumovirus, d’un coronavirus, de virus
parainfluenzae ou influenzae, ou encore d’adénovirus n’exclut pas le
diagnostic de maladie de Kawasaki.
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¢ Les infections parasitaires :la toxoplasmose.

¢ Les intoxications : I'acrodynie au mercure ou maladie rose.

% Les réactions médicamenteuses telles que les hypersensibilités aux
carbamazépines ou le syndrome de Stevens-Johnson

¢ Les pathologies auto-immunes telles qu 'une périartérite noueuse du
nourrisson, ainsi que la sarcoidose, et la maladie de still .

12) TRAITEMENT :

A. multiples séries de schémas thérapeutiques peuvent étre mis en ceuvre
pour traiter la maladie de Kawasaki, en fonction de la nature de la maladie
et de son évolution.

B. Le traitement de la MK vise plusieurs cibles essentiels : réduire
I'inflammation, contréler la fievre et surtout minimiser le risque de
formation d'anévrismes, en particulier les arteres coronaires.

C. Il est primordial d'initier le traitement dés que possible, idéalement
des le début de la phase aigué. Cependant, si des signes d'inflammation
persistent, le traitement est possible de [’administrer méme au-dela des dix
premiers jours.

D. Le traitement de premiére ligne, actuellement considéré comme le
plus  optimal, implique  I'administration intraveineuse lente
d'immunoglobulines (Ig) & une dose unique de 2g/kg, conjointement avec une
posologie de 80 a 100 mg/kg/jour d'acide acétylsalicyligue (AAS) pendant la
phase aigué initiale de la maladie. Ce protocole thérapeutique permet de
réduire tant l'intensité que la durée de la fiévre, et a confirme son efficacité
dans la réduction de I'incidence des anévrismes coronariens.

E. Il est crucial de souligner que I'efficacité dans la prévention des
complications vasculaires coronaires a €té prouvee uniguement par
I'administration précoce d'immunoglobulines par voie intraveineuse.
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Pour le traitement initial de cette pathologie, une perfusion
d'immunoglobulines polyvalentes a une dose élevee de 2 g/kg est
administrée. La durée de cette perfusion s'étend sur plusieurs heures,
habituellement de 10 a 12 heures, avec une adaptation graduelle de la dose
afin de garantir une réaction favorable au traitement.

Cependant, afin d'assurer son efficacité, ce traitement doit étre
administré avant le 10e jour suivant I'apparition de la fievre, ce qui souligne
I'importance d'un diagnostic précoce et du traitement des formes atypiques.
La dose totale de 2 g/kg est couramment utilisée, soit en une seule
administration, soit en deux administrations de 1 g/kg sur deux jours. La
réponse a ce traitement est habituellement trés positive, avec une réeduction
de la fievre observée en quelques heures.

La recherche a apporté des preuves solides quant a l'efficacité de la
dose d'immunoglobulines administrée par voie intraveineuse pour réduire la
fréquence des anévrismes coronaires, montrant un effet directement lié¢ a la
quantité administrée. Méme en cas de persistance de signes inflammatoires,
le traitement peut étre administré au-dela de la premiere semaine .Les
immunoglobulines ciblent spécifiqguement les anticorps, ce qui se traduit par
une réduction de I'inflammation tissulaire et une atténuation de I'activation
du systéme immunitaire en réponse aux toxines ou agents infectieux. Cette
action ciblée des immunoglobulines contribue ainsi a moduler la réponse
inflammatoire et a limiter les dommages tissulaires associés a la maladie.

Si la fievre persiste ou réapparait dans les 36 heures suivant la fin de la
perfusion d'immunoglobulines, cela est considéré comme un échec du
traitement. Dans de tels cas, il est possible d'envisager un deuxieme voire un
troisieme cycle thérapeutique. La gestion de la maladie de Kawasaki
requiert donc une surveillance étroite et une adaptation de la stratégie
thérapeutique en fonction de la réponse individuelle du patient. Cette
approche permet de maximiser les chances de contréler I'inflammation et de
prévenir les complications potentielles.
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Durant la premiere phase de la maladie de Kawasaki, I'administration
d'acide acetylsalicyligue se fait a une dose anti-inflammatoire de 80 a 100
mg/kg par jour, répartie en 4, en conjonction avec l'administration
d'immunoglobulines intraveineuses (IGIV). L'objectif est de contrdler
I'inflammation et de réduire les symptomes. Dans la phase subaigué, lorsque
les symptbmes aigus commencent a diminuer, l'acide aceétylsalicylique est
administré a une dose plus faible, ayant un effet antiplaquettaire, de 3 a 5
mg/kg par jour, en une seule prise. Toutefois, cette posologie est utilisée
uniqguement en I'absence de complications cardiaques. La gestion du
traitement de la maladie de Kawasaki implique donc une adaptation de la
dose d'acide acétylsalicylique en fonction de la phase de la maladie et de la
présence éventuelle de complications cardiaques.

Si des anomalies des arteres coronaires sont détectées chez I'enfant
atteint de la maladie de Kawasaki, le traitement doit étre maintenu jusqu'a
ce que les anévrismes régressent complétement, voire a vie s'ils persistent.
Dans le cas d'un anévrisme de grande taille, une anticoagulation par les
antivitamines K (AVK) peut étre indiquée La durée de Il'administration
d'aspirine a dose élevée peut varier selon les protocoles en vigueur. La
plupart des recommandations préconisent une diminution des doses dés que
la fievre disparait, tandis que d'autres préconisent de maintenir les doses
élevées pendant 48 a 72 heures supplémentaires. Actuellement, le traitement
de la maladie de Kawasaki comprend I'administration d'immunoglobulines
et d'aspirine. Toutefois, il n‘existe pas encore suffisamment d'études cliniques
pour démontrer de maniere concluante I'efficacité du traitement combiné par
rapport a l'utilisation d'immunoglobulines seules.

+» Les corticoides :

» Le role des corticoides dans le traitement de la maladie de Kawasaki
n'est pas clairement établi, ce qui suscite la controverse quant a leur
utilisation. Cependant, ils sont souvent utilisés en complément du traitement
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conventionnel pour soulager les symptdémes persistants chez les patients chez
qui le traitement standard a échoué.

Dans le passé, les corticoides etaient généralement considérés comme
contre-indiqués dans le traitement de la MK. Cependant, des études actuelles
recommandent que I'administration de ctc est généralement bénéfique en cas
de non-réponse initiale aux immunoglobulines.

Des études ultérieurs ont exploré I'usage des corticoides en conjonction
avec les immunoglobulines en premier lieu et ont démontré une diminution
significative des anévrismes coronariens sans observance d'effets
indesirables notables.

L'usage de I'inhibiteur du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-TNF
alpha) est réservé en ultime recours et ne doit étre envisagée qu'apres une
discussion médicale approfondie dans les cas de maladie de Kawasaki qui
résistent aux traitements habituels et a la corticothérapie.

La pentoxifylline a été étudiée comme un ajout possible au traitement
standard de la maladie de Kawasaki.
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Traitement des patients non-répondants a la thérapie initiale :

Il convient de souligner que les patients présentant une persistance de la
fievre pendant plus de 36 heures apres I'administration initiale
d'immunoglobulines intraveineuses (lIg V), il existe un risque éleve de
complications coronariennes. Ainsi, les patients qui ne répondent pas de
maniére satisfaisante aux Ig IV peuvent nécessiter un traitement
supplémentaire pour prévenir ces complications

Des facteurs prédictifs de non-réponse aux Ig IV ont été établis et ces
patients résistants sont soumis a une administration supplémentaire
secondaire pour améliorer leur réponse au traitement. Il est important de
suivre attentivement ces patients et de surveiller leur état pour détecter
rapidement toute complication cardiaque éventuelle.

En réalité, il existe deux catégories de patients résistants au traitement
initial :

* Le premier groupe est composé de deux tiers des cas et répondent a
une deuxiéme, voire une troisieme injection d'lg IV

* Le deuxiéme groupe, qui représente un tiers des patients, est considére
comme définitivement réfractaire au traitement initial. Il est donc nécessaire
de rechercher rapidement une autre alternative thérapeutique

L'administration de doses supplémentaires d'lg 1V, [l'utilisation de
corticoides, d'infliximab (anti-TNF), d'abciximab (inhibiteur du récepteur de
la glycoprotéine plaquettaire GP llb-l1la), d'ulinastatin, d'agents
cytotoxiques tels que le méthotrexate, le cyclophosphamide et la
cyclosporine A, ainsi que des échanges plasmatiques ont été envisagés
comme options thérapeutiques chez ces patients. Chacune de ces approches
thérapeutiques peut étre envisagée en fonction de la situation clinique et de
la réponse individuelle du patient.
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13) prévention de thromboses :

Pour prévenir les thromboses chez les gens souffrant de notre
pathologie discutée, la combinaison d'héparine et d'aspirine est
recommandée. Les malades qui ont des anévrismes de grande taille sont
particulierement vulnérables, ['utilisation d’une posologie réduite d'aspirine
et de la warfarine peut étre bénéfique pour atteindre un taux d'INR compris
entre 2 et 2,5. Certains médecins optent plutdt pour l'utilisation d'une HBPM
en lieu et place de la warfarine, mais cela implique des injections
biquotidiennes. Ces recommandations sont basées sur des preuves provenant
de sources .

/

++ En cas d'anévrismes coronariens :

Le traitement visant a prévenir la thrombose chez les patients ayant des
anévrismes coronariens comprend l'utilisation combinée d'un antiagrégant
plaquettaire (tel que I'aspirine) et d'un traitement anticoagulant (comme
I'antivitamine K de type warfarine et I'héparine de bas poids moléculaire).
Pour les patients asymptomatiques présentant une légere et stable atteinte
des arteres coronaires, il est recommandé de prendre une dose réduite
d'aspirine (3 a 5 mg/kg/jour). En revanche, dans les cas d'anévrismes en
expansion rapide, il est préconisé d'associer I'héparine et I'aspirine pour
atteindre un taux d'INR entre 2 et 2,5.

+ Traitement des thromboses :

Il est a souligner que le développement de thromboses coronaires dans
le contexte de la maladie de Kawasaki est une complication rare.

En effet, la prévention précoce de la formation de thromboses par
['usage d'aspirine et d'anticoagulants réduit considerablement la probabilite
de thrombose. Cependant, si une thrombose coronarienne se produit, le
traitement peut inclure des médicaments thrombolytiques tels que le
streptokinase, le t-PA ou l'urokinaseEn cas d'échec de la thrombolyse, une
intervention d'urgence de revascularisation par angioplastie coronaire
percutanée peut étre envisagee. Dans de rares situations ou il existe une
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dysfonction myocardique sévére et irréversible et des lésions coronariennes
qui ne peuvent pas étre traitées par revascularisation, une transplantation
cardiague peut étre considérée.

14) Suivi et surveillance :

La surveillance réguliere des enfants ayant eté atteints de la maladie de
Kawasaki est d'une importance capitale, en particulier pour ceux présentant
des anomalies coronaires ou des facteurs de risque de rechute. L'American
Heart Association (AHA) a établi une échelle de risque d'infarctus du
myocarde basée sur [I'évaluation échocardiographique des artéres
coronaires.

v" Au niveau |, aucune anomalie coronarienne n'est observée a
aucun stade de la maladie.

v Au niveau I, une dilatation temporaire des artéres coronaires
est présente, mais elle se resorbe apres six a huit semaines.

v" Au niveau lll, un seul anévrisme de petite a moyenne taille
(diametre de 3 a 6 mm ou Z-score de 3 a 7) est détecté dans au moins
une artere coronaire.

v' Au niveau 1V, on observe au moins un anévrisme de grande
taille (diametre supérieur a 6 mm) ou la présence d'anevrismes
multiples dans une méme artére coronaire.

v Au niveau V, une obstruction de l'artere coronaire est
confirmee par une coronarographie.
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Partie

Pratique




1) Introduction :

La maladie de Kawasaki est une vascularite systémique du jeune enfant
et du nourrisson qui affecte les vaisseaux de moyen et de petit calibre, dont
la gravité est liée aux complications cardio-vasculaires et aux graves
anomalies coronariennes qu’elle peut engendrer et qui constitue la premiére
cause de cardiopathie acquise chez les enfants dans les pays industrialisés.

2) But de ’étude

Ce travail a pour objectif premier de rapporter les profils
épidémiologique, clinique, biologique et évolutif de la maladie de
KAWASAKI dans la wilaya de Tlemcen, Il a également pour but d’étudier
comparativement les formes completes, incompléetes et atypiques de la
maladie de Kawasaki.

3) Matériels et méthodes :

3.1)Population d’étude :
I.
Nous avons effectue une étude rétrospective incluant les enfants chez qui

le diagnostic de MK a été retenu et qui ont été hospitalisés ou suivis au
service de pédiatrie de I’Etablissement Hospitalier Spécialisé de Tlemcen
sur une période entre 2015 et mars 2022.

3.2)Méthodes :

Dans notre étude, les criteres d’inclusion étaient les suivants :
- Enfant 4gé de moins de 16 ans ;

- Diagnostic de MK retenu (aprés interrogatoire minutieux, examen
cliniqgue par le médecin traitant et éventuellement échographie Doppler
cardiaque) :

- Absence d’autres diagnostics pouvant expliquer la symptomatologie

- Dossier exploitable.
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Nous avons pu regrouper 41 cas de MK. Les données relatives au séjour
hospitalier ont été relevées a partir du dossier médical avec remplissage
d’une fiche d’exploitation individuelle pour chaque malade.

3.3) Données recueillies :

Pour chaque enfant, le dossier médical a été analysé avec recueil des
donneées éepidémiologiques, cliniques, biologiques, électrocardiographiques,
radiologiques, thérapeutiques et évolutives.

- Age de survenue de la maladie.

- Sexe.

- Mois ou saison de prise en charge.
- Délai de consultation.

- Antécédents.

- Durée d’hospitalisation.

Le motif de consultation mentionné dans le dossier médical a été noté.

Toutefois, quelques patients ont été diagnostiqués comme MK dans un
autre etablissement et secondairement transférés dans notre service pour
complément de prise en charge.

L’histoire de la maladie et [’examen clinique a [’admission ont été
étudiés avec recueil des différents signes présentés par le malade.

Les données de ['examen général n’étaient pas toujours completes dans

les dossiers, mais on a noté l'état général du malade quand il était
mentionné.
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Les cing criteres de MK, autres que la fiévre, ont été recueillis ; a savoir
[’exantheme (exantheme et/ou érytheme du siege et/ou desquamation), les
modifications des extrémités (rougeur et/ou wdeme et/ou desquamation), la
conjonctivite non purulente, [’énantheme (chéilite et/ou stomatite et/ou
pharyngite et/ou langue framboisée) et les adénopathies.

Les anomalies des examens biologiques ont été établies en fonction des
normes en vigueur dans le laboratoire ou le bilan a éte effectué. Ainsi on a
étudié les examens suivants :

- La Numération Formule Sanguine (NFS) a [’admission.

- La Vitesse de Sedimentation (VS), la Proteine C Réactive (CRP).

L affirmation de [’existence d’une dilatation ou de toute autre anomalie
coronarienne a été laissée a ['appréciation du praticien réalisant [’examen
écho cardiographiques.

Cependant, les criteres employés par [’écho-cardiographiste pour juger
de [’existence d 'une dilatation étaient ceux du ministere japonais de la santé
et qui définissent une anomalie coronaire par un diametre interne supérieur
a 3 mm chez un enfant de moins de cing ans ou supérieur a 4 mm chez un
enfant de cing ans ou plus.
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4) Résultats :

Date age . Duree
Lhospitalisati sexe motif d’hospitalisati ATCD
ospitalisation (années) on
11-05-2015 Fievre+
9 mois F (A+) 7jrs RAS
(01) DSH 5%
17-052016
12 mois M - - -
(02)
H a 3mois
27-06-2016
13 mois M Fiévre prolongé 4jrs Pour
(03) bacteremie
occult
14-12-2016 _ _ _
17 mois M Fiévre prolongé 4jrs RAS
(04)
18-07-2016 Fiévre prolongé
21 mois F 6 jrs RAS
(05) (07 jrs)
09-06-2016 _ _ _
02 ans F (A+) Fiévre de + de 05jrs 5jrs RAS
(06)
26-07-2017
18 mois M (Edeme des mains-pieds 11 jrs RAS
(07)
28-03-2017
14 mois M Fievre prolongé de + de 5 jrs 8jrs RAS
(08)
07-03-2017 _ _ _ _
30 mois F Fiévre de + de 7 jrs 4jrs RAS
(09)
03-03-2017 Fiévre+décompensa- .
03 ans F 10 jrs Insugf_l sance
(10) tion cardiaque cardiaque
23-05-2017 Infection
31 mois F (B+) Fiévre de + de 7 jrs 5jrs urinaire 15
(11) jrs
24-01-2017
03 ans M Fiévre de + de 6 jrs 8jrs RAS
(12)




18-01-2017

03 ans M Fiévre de + de 6 jrs 14 jrs RAS
(13)
11-09-2017
01 ans F Fiévre de + de 7 jrs 3jrs RAS
(14)
21-08-2017
11 mois F Meéningite de70 PNN 9jrs RAS
(15)
14-09-2017
06 mois M Fiévre de + de 5 jrs - RAS
(16)
09-06-2016 -
02 ans F (A+) | Fiévre prolongé de + de 5 jrs 6 jrs A”Q'.”‘? a
repetition
17)
12-05-2016 Fiévre de + de
03 ans M 17 jrs RAS
(18) 8jrs
19-04-2016
20 mois F (Edeéme des 04 membres 9jrs RAS
(19)
20-08-2016 Fiévre de + de
10 mois M 10 jrs RAS
(20) 10 jrs
04-03-2014
04 ans M - 2jrs RAS
(21)
01-11-2016 i aci
30 mois M Flevre_re5|§t_<’:1nte aux 5 jrs RAS
22) antipyrétiques
01-10-2017 Fiévre de + de
17 mois M 9jrs RAS
(23) 21 jrs
19-10-2017 Fiévre+
14 mois M 4jrs RAS
(24) conjonctivite
07 /03/2018
05ans06mois M Fievre ;conjonctivite ;cheilite Retard de
langage
(25)
08/03/2018
11mois M Fievre ;cheilite RAS
(26)
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03/10/2018

3ans Eruption cutanée ; fievre 10 jours RAS
(27)
05/04/2019 ici i
Aans Susp|C|cl)(n de mE_Iadle de Ziours RAS
(28) awazaki
04/06/2019
lan ADP cervicale ; fievre 12jours RAS
(29)
11/11/2019
4ans Fiévre sous ATB 4jours RAS
(30)
12/12/2019
lan ADP fébrile 7jours RAS
31)
04/02/2020
4ans Fievre 8jours RAS
(32)
05/06/2020
6ans Eruption cutanée fébrile 5jours RAS
(33)
21/10/2020
4mois Bactérimie 9jours RAS
(34)
27/10/2020 ) _ _ _
15mois Eruption cutanée ; fievre 10jours RAS
(35)
19/01/2021 Hospitily a
7ans Fievre sous ATB Tjours 2ans pour sd
(36) infectieux
17/02/2021
10mois Ictére choléstasique 8jours RAS
@37)
27/06/2021 ici i
18mois Susp|C|c|)(n de mlzjladle de Sjours RAS
(38) awazaki
21/11/2021
2ans Fiévre 9jours RAS
(39)
04/01/2022
2ans Fievre 10jours RAS
(40)
08/03/2022 - -
5ans Suspl(,:lon dg maladie 10jours RAS
(41) d’Hashimoto
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L
|_
FIEVRE s ERYTHEME/OEDEMES | ERUPTION ADP
i = ATTENITE DES
PATIENT ) 2 MUQUEUSES DES PAUMES ETDES | CUTANEE CERVI-
S PLANTES GENERALISE
Z CAL
(@]
(@]
Chelite
1 . - , . + + -
0 385 +érytheme
02 - - - - - _
03 39 + chelite (Edeme des - +
extrimités
04 39 - Gyngivo-chelite (Edéme des - +
extrimités
helite+lan
05 + + Chelite+langue Edémes + i
framboisée
helite+lan
06 382 i Chelite _a’gue i N N
framboisée
07 apyrétique - - + - -
08 39.6 + chelite - + +
09 + + + - + -
10 + - - - _ +
11 + ) chelite Edeme des_ mains et + .
des pieds
12 39 + Langue ) . R
framboisé+chelite
13 - - - - - T
14 40 - - - - -
ite+
15 39.7 . Chelite Ifemlgue i N ]
framboisee
16 39.4 - - - - -
17 38.2 - - - - +
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18 40 chelite - +
19 " chelite + *
ite+

20 N Cheliterlangue | ¢ 1 me du siege +

framboisee
21 39 Levres rouge - B

Chelite+

22 39.6 Fissuration " )

Des lévres

Exanthéme
23 38.5 chelite +
De siege
24 40 ; ) *
Cheilite ;langue

o5 40 i "

Framboisee
26 38.6 cheilite -
27 + - ) *
28 + + " _
29 + ; ) _
30 + - ) _
31 + - ) )
32 + - ) )
33 + * ) *
34 + - ) )
35 + * " *
36 + * ) *
37 + - ) *
38 + * " ’
39 + ; ) -
40 + + ) *
a1 + - ) -
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Date VS CRP FNS Echographie cardiaque
Péricardite de petite abondance 2.8mm.
1 65 + PLT :27.8 Fonction VG systolique conservée +pas
de dilatation +pas de cardiopathie
congénitale.
2 - - - -
3 5 i Anémiel0.3g /L Dilatation moderne de la coronaire
' 31.18% gauche 3.4mm
+1/2 Anémie 80 Péricardite antéropostérieur de petite a
4 +25ml/l moyenne abondance 5.6mm-+dilatation de
12mg/I WBC :11g/L la CG 4.03mm
107h1
5 +1/33 Anémie NF
123h2
+1 Péricardite antéropostérieur de petite
6 50 hl GB :18700 abondance 5.6mm-+dilatation de la CD
120mg/I 5.7 mm
WBC :10.7
78 hl
7 + HGB :80 NF
145h2
PLT :514
GB :9900
] Péricardite antéro -postérieure de petite
8 70 h1 + 1129 /L Hb :9.7 abondance 3.6 /55
PLT :15300
WBC :6.40
9 5h1 +17.32 HGB :10.1 Dilatation de la coronaire 4.8mm
PLT :343
WBC :10.6
10 - 4.84 mg/l HGB :11.5 NF
PLT :417
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GB :10.48

Insuffisance mitrale modérée +péricardite

1 60h1 % Hub :12 de petite abondance.
Plt :400
N GB :15.10
on . . . .
2 +pé
12 confirm 6mg /L Hb 11 Dilatation 7 de CG 4.6mm +péricardite
6 postérieure de 4.08mm
Plt :949
GB :14000
13 60 hi 40mg /L Hb 8.7 Dilatation modéré de la cronaire gauche
3.4mm
PIt :27400
GB:125
1 ) i Hb +10.9 Dilatation CC{53'.17mm +péricardite
postérieure de 4.1
Plt :234
GB :25.9
15 83 hi 96mg /L Hb 11 Dilatation modéré de la coronaire gauche
. 2.3mm
Plt :343
GB :6.4
Péricardite de petite abondance
16 - 8.72mg /L Hb :10.6 (. . .
mg posérieure 3.4mm dilatation de CG 1.3
PIt :34.8
GB :78.7 o ) ) .
50ma /L 100mg/L Péricardite antéropostérieure de 4.5mm
17 Hgi Hb :10.1 +dilatation antérosinusale de la CD
+1/2 5.7mm
Plt :610
Hb :10
18 55 hl 96 mg/l Dilatation modéré de CG 3.7mm
Plt :450
Hb :9.6 Péricardite postérieure 3.9
19 95hl | 36.2mg/L
GB:21 Dilatation CG 3.7
Hb :9
20 90 122 mg /L PIt 405 Dl|b‘l/ta:tI0n (_:oronalre_ gauche 6.5
mm-+péricardite de petite abondance.
GB/7.84
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Echocardiaque normale

Bonne Fonction systolique du

GB :8640
21 86h1 85.18 VG
Hb :11.7 Péricarde sec
Absence de( sténoses-shunt-anévryme-
HVG-valvulopathie )
Echocardique normale
hl:32 Anémie normocytaire .
22 54.20 Péricarde sec
h2 -70 normochrome .
Les valves sont fines
Hb :9.9
Anémie microcvtaire Dilatation de la coronaire gauche
23 + 48 y 3.7mm-+péricardite postérieure de petite
normochrome
abondance 4.8mm
GB :13000
Echocardiographie normale
Hb :10.6 Fonction VG conservée
h1:38
24 + 89.03 GB :11000 Pas de shunt ni sténose ni fuite valvulaire
h2 :60
Plt :368 Péricarde sec
25 45 24 GB :16000 ) ) ) )
Pericardite posterieure de petite
PLQ :246000 abondance 3,6mm-+dilatation moderee de
la coronaire gauche 2.9mm
HB :10,3
_ Legere dilatation de | IVA
GB :17000 (3.5mm)(+5.25zscore)avec une
26 90 36.6 PLQ :798000 hyperechogenicite de la coronaiure
gauche
HB :9.6
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GB :16000

PLQ :246000 Dilatation de la coronaire gauche
27 50 30 3.2mm-+péricardite postérieure de petite
HB :9,3 abondance 4.5mm
Echocardiographie normale
GB :13000
Fonction VG conservée
PLQ :145000
28 45 40 Pas de shunt ni sténose ni fuite valvulaire
HB :9.9
Péricarde sec
GB :7000
PLQ :190000 Dilatation moderne de la coronaire
29 90 50 he 3.4
HB :10,3 gaucne o.4mm
Echocardiographie normale
GB :21000
Fonction VG conservée
PLQ :120000
30 65 120 Pas de shunt ni sténose ni fuite valvulaire
HB :10.9
Péricarde sec
GB :16000
PLQ :2470 Dilatation de la coronaire
31 45 80 00 gauche 3.3mm-+péricardite postérieure
HB 8.7 de petite abondance 4.1mm
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GB :9000

) PLQ :1400
39 hl:38 40 00 Dilatation moderee de la
h2 :72 coronaire gauche 3.5mm
’ HB :8.9
Echocardiographie normale
GB :11000
Fonction VG conservée
h1 28 PLQ :2600
33 . o5 00 Pas de shunt ni sténose ni fuite
. valvulaire
h2 :65 HB :10,3
Péricarde sec
GB :13000
PLQ :1450
34 nc 30 00 NF
HB :10,6
GB :15000
. Echocardique normale
h1:32 POLOQ 1700
35 50 Péricarde sec
h2 :70
HB :10,9 Les valves sont fines
Echocardiographie normale
GB :13000
Fonction VG conservée
PLQ :1950
36 65 130 00 Pas de shunt n! sténose ni fuite
valvulaire
HB :9.7

Péricarde sec
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GB :12000

PLQ :2000
37 80 170 00 Dilatation de la coronaire
gauche 3.7mm
HB :9.2
GB :18000
PLQ :1900
38 55 80 00 Péricardite de petite abondance
2.8mm
HB :11.0
GB :14000
PLQ :2800
39 45 50 00 péricardite postérieure de petite
abondance 4.8mm
HB :10,9
Echocardiographie normale
GB :16000
Fonction VG conservée
h1 -32 PLQ :2500
: 00 Pas de shunt ni sténose ni fuite
40 35 valvulaire
h2 :65 HB :10.1
Péricarde sec
GB :16000
h1-34 PLQ :2460
41 : 43 00 Péricardite de petite abondance
h2 -72 2.8mm
’ HB :9.1

65



5) Etude statistique :

5.1)En fonction de ’age

Inf a 8 mois

Sup a24moins

03

17

25

20

15

10

inf a3 08mois 8-24lois

sup a 24
mois

66




5.2)En fonction de la période :

Ete : Automne : Hiver : Printemps :
Juillet Octobre Janvier Avril
Aout Novembre Février Mai
septembre décembre mars Juin
07 11 11 12

automne

printemps
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5.3)En fonction du sexe :

Masculin

Féminin

26

15
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5.4)En fonction des singes clinigues

1. En fonction de la Fievre :

+ 37,8 °C

-37,8 °C

38

X

= >37,7°C = <37,7°C
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2. En fonction de la Conjonctivite :

Conjonctivite Pas de conjonctivite

23 18

pas De Conjonctivite

Conjonctivite
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3. En fonction de atteinte des muqueuses '

Atteinte des muqueuses Pas Atteinte des muqueuses

24 17

25

20

15

10

(6]

Atteinte des muqueuses Pas d atteinte des muqueuses
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4. En fonction de ’Eruption cutanée '

Eruption cutanée

Pas d’Eruption cutanée

21

20

25

20

15

10

2]

Eruption cutanée

Pas d Eruption cutanée
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5. En fonction des Adénopathies cervicales :

ADP Pas d ADP

21 20

Pas d ADP

21
5 10 15 20

0

25
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5.5) En fonction des singes biologiques:

1. )En fonction de la CRP:

CRP +

CRP-

35

CRP-

85%

B CRP+ H CRP-

74




2. JEn fonction de la vitesse de sédimentation :

VS+

VS- VS non confirmée

33

4 3

35

30

25

20

15

10

VS+ VS- VS NC
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3. JEn fonction de la Thrombocytose :

Thrombocytose Pas de FNS non
Thrombocytose trouvé
38 24 9

B Thrombocytose

30

25

20

15

10

B Pas de Thrombocytose

M FNS non trouvé
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5.6)En fonction des signes radiologiques :

Echographie

Echographie

Echographie

Cardiaque Cardiaque non trouvé
normale pathologique
9 28 4

0 5

10

20 25
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1) Discussion :

Dans notre etude, [’atteinte cardiaque a été observée dans presque deux tiers des
cas a travers une échocardiographie mais dans [’évolutivité de la maladie de Kawasaki,
[’atteinte cardiaque est observé a partir du 10°™ jour, rarement avant et elle touche
20% des patients non traités

Nous avons constaté une prédominance d’age entre 8 mois et 24 mois avec 03 cas
de plus de 5 ans, par rapport a la littérature 80% des patients sont &gé entre 6 mois et 5
ans avec un pic d’incidence entre 2 et 3 ans

Nous avons eu une prédominance masculine avec un sexe ratio était de 1.7
correspondant a la théorie qui estde 1.5a 2

La variabilité saisonniere a été constatée dans notre étude avec une prédominance
en printemps et été contrairement a la littérature ou ['incidence est plus €levee en hiver
et printemps qu’en été

Les formes atypiques ou incompletes de la maladie de Kawasaki posent un
probléme diagnostic, la prévalence est en nette augmentation qui est passée de 15 a
47%, probablement en raison de l’application des recommandations qui permettent de
mieux reconnaitre ces formes de Kawasaki, elles sont aussi observés chez les
nourrissons de moins de 1 an et les enfants de plus de 5 ans , dans notre étude nous
avons eu une prévalence de 61% des cas atypiques, qui dépassent nettement les chiffres
du rapport de I’AHA

7) Conclusion:

La cause et la physiopathologie de la maladie de Kawasaki restent toujours mal
connues actuellement mais de récentes analyses GWAS ont permis d’identifier des
genes associés a cette maladie et des génes associés avec un mauvais pronostic. Ces
avancées ont permis de mieux comprendre [l'implication du systeme immunitaire dans
cette pathologie, avec récemment un regard particulier sur le role de | 'immunité innée.

En pratique clinique, de nombreuses formes incomplétes sont rapportées dans les
différentes bases de données, pouvant entrainer un retard de prise en charge
thérapeutique.
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Des criteres biologiques et échographiques ont été proposés pour aider les
cliniciens en cas de doute. Le recours a un cardiopédiatre spécialisé peut étre
nécessaire pour analyser les images echographiques. Les patients touchés par une
maladie de Kawasaki ne sont pas tous égaux face au risque de complications
cardiovasculaires. Le traitement de premiere intention reste les immunoglobulines
intraveineuses, permettant une réduction significative du risque de développement
d’anévrismes coronaires.

Des facteurs génétiques pourraient expliquer [’‘augmentation du risque
d’anévrismes chez certains patients ainsi que la résistance aux immunoglobulines. Pour
ces patients, une intensification du traitement en phase aigué serait souhaitable avec
recours précoce a la corticothérapie, surtout en cas de facteur de risque de mauvais
pronostic.

Les traitements de deuxieme ligne par biothérapie nécessitent d’étre mieux évalues
par des études comparatives et prospectives afin d’améliorer et de mieux standardiser
la prise en charge dans les formes séveres.
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Liste des abréviations :

e AAS : acide acétylsalicyligue

¢ ADP : adénopathies

eAHA : American Heart Association
«ARN : acide ribonucléique

¢AVK : anti-vitamine K

¢BCG : bacille de Calmette et Guerin
¢CHU : centre hospitalier universitaire
eCMH : complexe majeur d’histocompatibilité
¢CMV : cytomégalovirus

¢CRP : protéine C-réactive

eDNT :dossier non trouve

oeEBV : virus d’Epstein Barr

«ECBU : examen cytobactériologique des urines
¢ECG : électrocardiogramme

¢GB : globule blancs

¢GR : globules rouges

«HBPM : heparine de bas poids moléculaire
eHLA : human leucocyte antigen

elL : interleukine

oL B : lymphocyte B

oL T : lymphocyte T

¢MK : maladie de Kawasaki

¢ MMP : métalloprotéinase

¢MNI : mononucléose infectieuse

elg : immunoglobulines

elg IV : Immunoglobulines intraveineuses
¢INR : international normalized ratio
eNFS : numération formule sanguine
¢Sd : syndrome

o TA : tension artérielle

e TNF-a : facteur de nécrose tumorale

oVEGF : facteur de croissance de I’endothélium vasculaire

oVIH : virus de l'immunodéficience humaine
VS : vitesse de sédimentation
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