UNIL | Université de Lausanne V
Faculté de biologie

et de médecine

Mémoire de Maitrise en médecine No 1598

Suivi a moyen terme
des enfants avec maladie de
Kawasakl au CHUV

Etudiant
Marion de La Harpe

Tuteur
Dresse Nicole Sekarski
Dpt médico-chirurgical de pédiatrie, CHUV

Expert

Dr Michaél Hofer
Dpt médico-chirurgical de pédiatrie, CHUV

Lausanne, novembre 2014



Table des Matieres

I L a1 o o LU Yo { o o IR PPPPPPPPPP 4
00 I = oY [o 1=T0 1 T To ] Voo L= PSP PPR TS PUPPPPPPRPPT 4
2 10 o T 1= TSRS 4

1.2.1. HYPOthESE INFECHEUSE ....vvveiiie et e et e e e e e e e e e e et e e e e e e e eaaaea s 4
1.2.2. HYPOTh@SE GENELIQUE. ... .ottt e e e e e e e sttt e e e e e e e e e nnbbnn e e e aaaeeaaanns 5
1.2.3. AULIES NYPOLNESES ... .ot e e e e e e e e e e et ettt r e e e e e e e e e e aat i a e e e eaaeeeeaataans 5
I T I 1T To 1 [0 =3 o USSP 5
1.3.1. Critéres diagnoStiCS €1 CIINIQUE ......cuvvuuiiii e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e eanaaa s 5
1.3.2. Kawasaki incomplet et Chez I'adUITE .................uiiiiiiiiii e 7
R TR T 1= o o] = 1o PP 7
1.3.4. DIiagnostic AIffEr@NTIEL ..........i e e e e e e e et e e e e e e arrr 8
1.4. Prise en charge de la phas@ @iQUE..........oouuiiiiii i e et e e e e e e e e ettt e s e e e e e e eeanes 8
O N =11 o T o= T o 1101V LT ot B F= 1 = PN 8
O I - V1 (=T 1 1= o | PP 9
Traitement standard reCOMMANTE ............oeiiiiiiiiiiiiiiiii ittt e e e e e e e e e et e aaeaeeees 9

F LS = V1= 1= o | PP 9
RESISTANCE AU TFAITEIMIENT ... ..ttt snnsnnnes 9
MEthOdES e reVASCUIAISALION ... ...uuuuiiiiitiietiiiiieteae e asaaasasaessassssssssssssssssssssssssnsssnnnnnnnns 10

1.5, COMPIICALIONS ..o 10
1.5.1. ComplicationS CArdiO-VASCUIAIIES ..........uuuuuuuueerneeeiriieeenetieeiesesaanseeeeeseeeesee e seseseeeeebeeenneeeebeennnnnnnnes 10

F LT (o0 o] g V] 10
RISQUE ISCREMUGUE ...ttt ettt e e e e e et b et e e e e e e e e e nab bbbt e e e e e e e e e e nnnnbbbeeeaaeas 11
Complications cardiovasculaireS NON-COMONAIIES ...........ccuiiiiiiiiiiiiiiiieiee e 11
Kawasaki: facteur de risque cardio-VasCUIAIIE? ..........ceiiiiiiiiieiiiiee et e e e e e e e 11
1.5.2. Complications NON CArdiO-VASCUIRITES.........uuuuuuuiiiieeiuiiitieieieieeiaeeeeeeeeeeeaaeebeeeeeebneeeseeeseeebennenennsnnnees 12
(SIS U LAV - W o] o T R =T 1 1= 2P PPRP O PPUPPPPPPRRP 12
1.7, OBJECHT AU trAVAIL....coeeiii e e e e e e e e e e e e et e s e e e e e e e ae ittt e e aeaaeas 12

FZZ /1= 4 o Yo = 13
2.1 REVUE A€ HTEEIALUIE ..o 13
2.2. RECUEI dES UONNEES ... 13

20 R 1 o] 1R Lo o SRR 13
A b o 11 1] o PR 14
2.2.3. Evaluation Cardio-VasSCUIAITE .......u. et e e e e et e e e e e e e e eeeneannns 14
2.3. ANAIYSES STALISTIQUES ..o 15
FZ 1 Y o LU= 15

G =21 ] = LSRN 16
3.1. Caractéristiques épidémiologique et clinique des patientS.........cccvvvvviiviiiiiiiiiiieiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee 16
I L ol To 1=t aTod ol e [T b= W g = = o 1SS 17
3.3. Parametres de [aDOTatOINE . ...uiveiiiiiiiiiiiiieieeee ettt ettt et e et et e e e e e et e e aeeeeaaaaaaeaeaaeaes 17



I I =YL =Y 1 ¢ =Y o L TP 18

3.4 L. TTAITEIMEINT GUGU ...ttt e 18

FAE LR =TI =T0 0T o SO PP PPPPPPPPPPPP 18
RESISTANCE AU trAITEIMENT ... . .uuutiiiiitiiiiiiiii e aaeasaeessesssssassssssssssssssssssssssssssnsnsssnnnnnnnns 18

N - U1 = g Lo gL A= W (o g T T =T 1T 19

I ©o] 401 o] [T oF= 11 0] 1= TP PP PPPPPPPPPPPPPP 19
3.5.1. Complications Cardio-VASCUIAIIES ............uuuuuiuiiiiiiiiiiiii e sennnnneees 19

PR =TI a1 (= R oTo ] (0] o= 11 TP PPPPPPPP 19
Complications cardiovasculaireS NON-COMONAIIES ...........cceuiiiiiiiiiiiiiiei i 20

3.5.2. Complications NON-Cardio-VaSCUIAIIES ............uuuiiiiieiiiiicee s e e e e e e e e e 21
TR T0C TR I 1= o7 SRRSO 21

G 70 T 1 1 PSS 21
3.6.1. Evolution des anomalies échocardiographiqUES ..............cooeiiiiiiiiiiiiiiiee e 22
3.6.2. Complications @ [ONQ tEIMIE ... ..coiiiiiiie e e e et e e e e e e e e e e et e s e e e e e e eeeaeaaas 22

I 1Y o 3] Lo o 23
T R =T =T g od =T 0 01 =T o USSR 26
O =Y o] [T oo T =101 1= USPPSTN 27



1. Introduction

La maladie de Kawasaki (KD) est une vasculite aigué qui touche principalement les enfants de moins de 5
ans. Les manifestations cardio-vasculaires sont la cause principale de morbidité et mortalité a long terme.
Bien qu'étant autolimitée dans le temps et souvent spontanément résolutive, KD peut avoir des
conséquences sérieuses liées notamment a l'apparition d'anévrysmes coronaires (CAA) qui peuvent
engendrer thrombose, sténose et infarctus myocardique (IM), voire méme mort subite, d'ou la nécessité de
prendre en charge rapidement et correctement ces enfants.™

En l'absence de test de laboratoire ou de signe clinique spécifique, KD est difficile a identifier et se
diagnostique sur la base de critéres cliniques et de différents paramétres de laboratoire.

Le premier cas de KD a été observé dans les années 60, et aujourd'hui encore de nombreuses questions
persistent: la cause exacte reste inconnue, bien que de nombreuses études évoquent un probable réle
infectieux et une prédisposition génétique.® De plus, étant une maladie relativement "jeune", les effets
cardio-vasculaires et le devenir des patients a long terme sont peu connus. Enfin, il manque un test
spécifique qui permettrait un diagnostic de certitude.

1.1. Epidémiologie

KD a été décrit pour la premiere fois en 1967 au Japon. Depuis, le syndrome a été reporté dans le monde
entier, avec une variation d'incidence selon les groupes ethniques et les régions. Les Japonais ont
I'incidence maximale avec 239 cas pour 100'000 enfants <5ans, soit environ 12'755 cas par année dans
I'ensemble du pays.* Les caucasiens sont les moins touchés avec 9,1 cas pour 100'000 enfants.’
L'incidence a travers le monde semble avoir augmenté depuis les derniéres décennies, sauf aux Etats-Unis
ou elle reste relativement stable.®® Cette hausse touche tant les pays développés que les pays en
croissance industrielle rapide (comme I'Inde par exemple). Ceci suggére une meilleure reconnaissance de la
maladie par les praticiens, mais également une hausse réelle de l'incidence.*

KD peut toucher tous les ages pédiatriques, mais approximativement 80% des patients ont moins de 5 ans
et 90% ont moins de 8 ans.” L'age médian est de 2 ans.?

Comme de nombreuses affections pédiatriques, les garcons sont plus souvent atteints que les filles avec un
ratio de 1,6:1.

Les cas récurrents sont rares (3%) ainsi que les antécédents familiaux de KD (1%).*

Une variabilité saisonniére est observée, KD étant plus fréquent en hiver et au début du printemps dans les
pays non-tropicaux. Cette variation est moins marquée au Japon.*®

Enfin, il semble que l'incidence de KD serait accrue dans les grandes villes.?

1.2. Etiologie

Apres plus de 40 ans de recherches sur le sujet, la cause de KD reste inconnue.

L'hypotheése la plus répandue est que KD serait causée par un (ou plusieurs) germe ubiquitaire qui
engendre une réponse inflammatoire anormale et exagérée seulement chez des individus prédisposés
génétiqguement.?

1.2.1. Hypothese infectieuse

Les données épidémiologiques, cliniques ainsi que les examens de laboratoire et le caractére autolimité de
KD parlent en faveur d'un déclencheur infectieux.

De nombreux pathogénes ont été suspectés, comme EBV, VZV, adénovirus, M. Pneumoniae,... Mais aucun
n'a pu étre confirmé. Une porte d'entrée respiratoire est suggérée mais non démontrée.*® Le pathogéne en
cause serait largement répandu mais provoquerait KD chez une minorité des enfants exposés. Il



engendrerait une immunité protectrice a vie vu le peu de cas décrits apres I'age de 5 ans. En outre, la faible
incidence dans les premiers mois de vie suggére une protection passive par des anticorps maternels.®

La possibilité de KD récurrent suggeére que plusieurs pathogénes peuvent déclencher le syndrome, ou
qu'une petite minorité d'enfant n'est pas capable de développer une immunité protectrice.*

Le role des superantigénes bactériens est également débattu mais reste actuellement peu clair.® Les
similitudes cliniques entre KD et le syndrome du choc toxique (causé par une toxine bactérienne de la
famille des superantigénes), et le fait que des cas ont été reportés'® avec ces deux maladies de maniére
simultanée, suggérent une étiologie commune de ces deux syndromes.

1.2.2. Hypothése génétique

L'influence de facteurs génétiques est appuyée notamment par le fait que KD est 10-20 fois plus fréquent
dans la population japonaise, que l'incidence est augmentée d'un facteur 10 chez les jumeaux et d'un
facteur 2 dans la descendance.®*!

Plusieurs génes seraient impliqués mais ils sont mal connus et leur étude est difficile vu la faible incidence
de la maladie. lls joueraient un role dans la susceptibilité a la maladie, ainsi que dans son évolution.

1.2.3. Autres hypothéses

Des facteurs de risque environnementaux ont également été recherchés mais peu ont été identifiés. KD
serait surtout associé a l'utilisation d'humidificateur, la proximité d'une étendue d'eau, ainsi qu'a un eczéma
préexistant.>® Enfin, KD toucherait plus facilement les patients de haut statut socio-économique.®

1.3. Diagnostic

1.3.1. Critéres diagnostics et clinique

En I'absence d'un test de laboratoire ou de signe clinique spécifique, le syndrome est difficile & identifier et
se diagnostique sur la base des critéres cliniques suivants:

Fievre (>39 degrés) durant >5 jours (ou fievre durant jusqu'a lI'administration du traitement si celui-ci est
donné avant le 5° jour de la maladie) et >4 éléments suivants:®

1) Changement des extrémités (cedéme et érythéme bien démarqué des mains et pieds, plus ou moins
douloureux; desquamation péri-unguéale)

2 lllustrations issues des références 2, 3, 12



2) Atteinte cutanée (érytheme polymorphe ou scarlatiniforme, non prurigineux, localisé sur le tronc et
les extrémités, souvent accentué au niveau périnéal; bulles et vésicules rares).

3) Conjonctivite (bilatérale, non-exsudative, non-douloureuse, épargnant le limbe).

4) Lymphadénopathies cervicales (unilatérales le plus souvent).

t

5) Changement au niveau des lévres et de la cavité orale (érythéme et fissures des levres, langue
"framboisée", injection oro-pharyngée diffuse).®*®




Ces critéres diagnostics ont initialement été créés au Japon par le Comité de Recherche du Ministere
Japonais de la Santé” dans un but de surveillance épidémiologique de la maladie et ont été approuvés par
I'Association Américaine de Cardiologie® (AHA).>®

lls sont applicables dans le monde entier car la symptomatologie est trés similaire selon les régions, mais ils
comportent de nombreux défauts dans la pratique cliniqgue. D'une part, ils he sont pas nécessairement tous
présents au méme moment et peuvent apparaitre de maniére séquentielle, d'ou la nécessité d'effectuer une
anamnése détaillée. D'autre part, de nombreuses autres manifestations cliniues moins spécifiques, qui
sont souvent présentes chez les patients atteints de KD, ne sont pas prises en considération pour poser le
diagnostic.'®** Ces manifestations cliniques supplémentaires peuvent prendre la forme notamment d'une
irritabilité marquée, des arthrites/arthralgies, symptémes digestifs (vomissements, diarrhées, douleurs
abdominales), dysfonction hépatique, bronchite ou pneumonie, encéphalopathie, arythmie, hématurie
macroscopique, érythéme/induration du site de vaccination BCG, gangrene périphérique, syndrome de
Raynaud, uvéite."**

1.3.2. Kawasaki incomplet et chez I'adulte

Il existe une forme de la maladie ne satisfaisant pas >4 critéres et qui survient dans environ 20% des cas.™
Cette forme de KD incompléte est plus fréquente chez les enfants <6mois/>5ans™ et semble avoir
proportionnellement augmenté ces dernieres années, traduisant une meilleure reconnaissance des
médecins face a ces cas.’ Bien qu'étant qualifiée d'incompléte, cette forme de la maladie semble se
compliquer plus fréquemment par des CAA que la forme compléte, car le traitement est souvent retardé ou
inadéquat.>** Il est donc important de reconsidérer le diagnostic de KD chez tous les enfants se présentant
avec une fiévre persistante et inexpliquée, et de rechercher chez ceux-ci des anomalies cliniques et de
laboratoires compatibles avec le diagnostic de KD et, le cas échéant, d'effectuer une échocardiographie a la
recherche de complications cardiaques.*®

De plus, des cas de KD touchant les jeunes adultes (souvent entre 18 et 30 ans) sont de plus en plus
observés. Les critéres diagnostiques classiques sont généralement présents, avec des arthralgies et des
tests hépatiques fréquemment perturbés. Malgré le fait que le diagnostic soit souvent retardé chez I'adulte,
les complications cardiovasculaires sont plus rares et aucun décés dans ce groupe de patients n'a pour
l'instant été deploré.*®

1.3.3. Laboratoire

Pour mieux orienter le diagnostic, les paramétres de laboratoires suivants peuvent étre utilisés :*

Hématologie Vitesse de sédimentation (VS) augmentée
Anémie normocytaire
Leucocytose
Thrombocytose (phase subaigué)

Chimie C-Reactive Protein (CRP) augmentée

Hypoalbuminémie

Hyponatrémie

Transaminases hépatiques (ALAT, ASAT) augmentées
Profil lipidigue anormal

Urine Pyurie stérile

Liquide céphalo-rachidien Pléiocytose

b Japanese Ministry of Heatlh Research Committee
¢ American Heart Association




1.3.4. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de KD est large et est illustré dans le tableau suivant :*

Infection virale Rougeole
Adénovirus
Mononucléose

Infection bactérienne Scarlatine

Staphyloccocal scalded skin syndrome
Toxic shock syndrome

Toxidermie Stevens-Johnson

Rhumatisme inflammatoire Arthrite juvénile

1.4. Prise en charge de la phase aigué

La prise en charge en phase aigué est essentiellement hospitaliére: une étude américaine a démontré que
le 97% des patients atteints de KD sont hospitalisés.®

1.4.1. Bilan cardiovasculaire

Afin d'optimiser le traitement de KD, il est essentiel d'effectuer une évaluation précise des lésions
anatomiques et fonctionnelles. Pour ce faire, différents moyens existent.

L'échocardiographie permet de détecter les dilatations et anévrysmes avec une sensibilité de 100% et une
spécificité de 96% pour les troncs coronaires proximaux, ainsi que de mettre en évidence les anomalies
valvulaires, péricardiques et étudier la fonction cardiaque.® En revanche, il est insuffisant dans la recherche
d'ischémie ou de fibrose. Il est recommandé d'effectuer une échocardiographie transthoracique chez tous
les enfants suspects de KD, mais ceci ne doit pas retarder l'instauration du traitement.'” Si des anomalies
coronaires sont découvertes, il est essentiel d'évaluer leur progression ainsi que le risque d'ischémie.*®

1:45:13 pm
V3¢ #163 ARl
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Pediatric Echo
Generdl

65dB  S1/+1/1/4
Gain= -8dB  a=1

Store in progress
] 2:28:58
» HR=128bpm

Coronaire droite normale en échocardiographie Anévrysme coronaire droite en échocardiographie

L'angiographie coronaire est le gold standard pour visualiser en détails les artéres coronaires ainsi que leurs
parois, mais elle a comme inconvénient d'étre un procédé invasif. D'autres alternatives sont donc en cours
d'évaluation, comme I'lRM cardiaque qui permet de détecter les anomalies anatomiques et fonctionnelles,
ainsi que lischémie myocardique.”® Cette derniére peut étre également appréciée par des
échocardiographies de stress ainsi que des scanners myocardiques perfusés ou encore une scintigraphie
myocardique au Thallium-201.%*

Enfin, l'ultrason intravasculaire permet d'évaluer la composition des plaques coronaires ainsi que la
morphologie des artéres coronaires'®, mais ne peut pas étre utilisé chez les petits enfants pour des raisons
techniques, c’est pourquoi il n’est pas utilisé dans KD.



1.4.2. Traitement

Traitement standard recommandé

Le traitement de KD en aigu a pour but de diminuer l'inflammation et de prévenir I'apparition de lésion
coronaire et de thrombus.'*' Il se base essentiellement sur l'administration d'une dose unique
d'immunoglobulines intraveineuse (IVIG) associée a la prise de doses élevées d'aspirine (ASA). Ce
traitement est slr et n'engendre que rarement des effets secondaires sérieux.”° La combinaison de ces
deux traitements permet d'obtenir un effet anti-inflammatoire synergique.*

L'ASA est utilisée couramment en pratique clinique, bien qu'il ne soit pas démontré gu'elle améliore le
pronostic. Des doses anti-inflammatoires (80-100/kg/jour) sont généralement utilisées jusqu'a la
défervescence, suivies de doses anti-thrombotiques (3-5g/kg/jour). Ce traitement est souvent poursuivi 6-8
semaines, durée pendant laquelle le risque de lésions coronaires est le plus grand. Si des CAA sont
présents aprés cette période, le traitement par ASA est poursuivi jusqu'a résolution complete, bien
qu'aucune évidence n'existe sur le bénéfice de cette pratique.’® Dans le cas d'atteinte cardiaque plus
sévere, des traitements additionnels sont ajoutés afin de limiter le risque de thrombose au sein des CAA,
comme I'héparine ou des anti-vitamines K.*

Le mécanisme d'action des IVIG est inconnu mais c'est pour l'instant le seul traitement qui est evidence-
based et qui permet de diminuer de maniére significative le développement de CAA ou d'en diminuer leur
taille.’®**?' Malgré I'efficacité des IVIG, des alternatives thérapeutiques sont indispensables car le taux de
CAA géants (>8mm de diamétre) reste élevé.™

Le pronostic est meilleur si le traitement par IVIG est administré avant le 10° jour de fieévre. En revanche, le
traitement avant le 5° jour semble moins efficace: il n'améliore pas le pronostic coronaire et serait associé
avec un risque de résistance au traitement initial.*

Autre traitement

L'utilisation de corticostéroides est controversée. Bien que ce soit le traitement de choix de nombreuses
vasculites, leur efficacité dans le cadre de KD est peu claire et de nombreuses études sur ce sujet ont eu
des résultats contradictoires.**

Les antibiotiques, quant a eux, ne font pas partie du traitement standard de KD. Pourtant, en pratique, ils
sont souvent utilisés si le diagnostic n'est pas clair, car de hombreuses infections bactériennes entrent dans
le diagnostic différentiel de la maladie.?

D'autres thérapies sont en cours d'étude randomisée. L'infliximab® est trés bien toléré et de plus en plus
utilisé dans la prise en charge de KD, mais les résultats intermédiaires de |'étude ne semblent pas
concluants. L'anakinra® est également en cours d'étude, car I'lL-1b et la caspase-1 semblent avoir un role
important dans la survenue d'anomalies coronaires.®

Le cyclophosphamide, I'abciximab', ou encore I'échange plasmatique ont été utilisés dans un petit nombre
de cas, mais les données concernant leur utilisation sont limitées.*®

Résistance au traitement

Environ 10%-20% des patients sont réfractaires au traitement initial par IVIG et vont présenter une fiévre
persistante ou recrudescente. Ces enfants ont un risque de développer des Iésions coronaires augmenté
(10 fois plus de CAA, 50 fois plus de CAA géants), probablement en raison d'une vasculite plus sévére. Ces
patients pourraient donc évoluer de maniere plus favorable s'ils recevaient une thérapie anti-inflammatoire
plus agressive d'emblée.

Différents éléments seraient associés avec un risque de non-réponse au traitement, comme le sexe
masculin, un KD récurrent, un &ge <6 mois, un début de traitement <4 jours de maladie, et des anomalies
de laboratoire (thrombopénie, ALAT et CRP élevés). Un score pour prédire le risque de non-réponse aux
IVIG, a également été établi [annexe 1].2** Il permettrait de mieux guider la prise en charge de ces patients
qui pourraient bénéficier d'un traitement plus agressif d'emblée, associant des corticoides au traitement
standard. Malheureusement, ce score n'est validé que dans les populations asiatiques.®

Chez ces enfants réfractaires au traitement, il est nécessaire de reconsidérer le diagnostic de KD, et
d'administrer une thérapie anti-inflammatoire supplémentaire, sous la forme d'une seconde dose d'IVIG,

d Anticorps monoclonal contre le TNF-alpha
¢ Antagoniste du récepteur de I'lL-1
" Inhibiteur des récepteurs des glycoprotéines lib/llla des thrombocytes



puis si nécessaire d'autres immunosuppresseurs (corticostéroides, cyclosporine, infliximab, méthotrexate),
plasmaphérése. La prise en charge idéale n'est pas claire, et les traitements secondaires varient selon les
centres.

Méthodes de revascularisation

Les opérations de revascularisation ont pour but de prévenir l'apparition d'IM. Elles consistent en
l'angioplastie percutanée, I'ablation percutanée transluminale rotationnelle® ou le pontage coronarien.'®*®
L'excision chirurgicale des CAA, quant & elle, s'est révélée non efficace.’®

Plus de la moitié des enfants avec un CAA géant nécessitent une intervention de revascularisation.?

Les interventions percutanées ont un taux de succes supérieur a 90%. En revanche, les resténoses ainsi
que les complications artérielles liées & la cathétérisation sont fréquentes.™

La survie a long terme aprés pontage chirurgical est excellente (95% a 25 ans post-pontage), mais le
nombre de patients sans probléme cardiaque diminue & 60% a 25 ans.®

1.5. Complications

Bien gu'étant la plupart du temps spontanément résolutive méme sans traitement, KD peut avoir des
conséquences sérieuses en terme de morbidité et mortalité.”> En effet, KD a remplacé le rhumatisme
articulaire aigu comme cause principale de cardiopathie acquise chez I'enfant dans les pays développés
(Japon et Etats-Unis notamment) et est la premiére cause de cardiopathie ischémique acquise chez
I'enfant.>'#%° De plus, le taux de mortalité durant la phase aigué a été reporté & 0.17% aux Etats-Unis et la
majorité de ces déces résultaient d'atteintes cardiaques.*

1.5.1. Complications cardio-vasculaires

Atteinte coronaire

Une lésion des artéres coronaires est la complication la
plus fréquente et sérieuse de KD.?’ Elle se développe
pendant la phase aigué chez 15 a 20% des enfants non-
traités, sous différentes formes (dilatations, anévrysmes,
sténoses, occlusions, calcifications, réseaux coIIatéraux).18
Grace a un traitement efficace et précoce, le risque de
|ésion coronaire chute a <5%, avec 2,3% de dilatation, 1%
de CAA, 0,35% de CAA géant et 0,06% de sténose.?®
Plusieurs facteurs influencant le développement de Iésions
coronaires semblent en cause: sexe masculin, age (<lan,
>9ans), ethnie (origine asiatique, hispanique ou du
Pacifique), traitement retardé, doses insuffisantes, KD
récurrent, hyponatrémie, tachycardie, thrombopénie.®*"#*2°
La partie proximale de l'artére interventriculaire antérieure
est la plus souvent touchée.™®

Ces anomalies peuvent rester cliniguement silencieuses et
étre seulement décelées lors de complications (IM,
insuffisance cardiaque, mort subite) des années apres
'épisode aigu.>*

L'évolution des Iésions des artéres coronaires est variable et dépend essentiellement de leur diamétre, leur
forme, ainsi que de I'dge de survenue de la maladie. La moitié des CAA qui se sont formés en aigu vont
régresser en quelques années, principalement dans les 2 ans suivants la phase aigué.®*** Les CAA de
petite ou moyenne taille, fusiformes, distaux, et chez les patients <lan et de sexe féminin, ont plus de
chance de régresser.'®3%

CAA géant de de I’artére interventriculaire
antérieure en angiographie3

9 Percutaneous transluminal coronary rotational ablation
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Les CAA plus grands peuvent avec le temps montrer une régression, extension, occlusion ou sténose.* Les
sténoses surviennent dans la moitié des cas dans les 2 ans suivants KD, mais peuvent également se
développer progressivement sur plusieurs années.® Elles sont liées a la prolifération intimale dans les
parois des artéres coronaires.*

Les CAA géants, quant a eux, ne régressent jamais et subissent un remodelage continuel. lls ont 45% de
risque d'évoluer en sténose ou obstruction, méme plusieurs années apres la résolution de I'épisode aigu,
c'est pourquoi il est essentiel de les suivre a long terme, et de leur prescrire un traitement antiagrégant ou
anticoagulant. %

Risque ischémique

Il existe, en paralléle au risque de sténose et d'obstruction, un risque d'IM, de dysfonction ou arythmie
ventriculaire et de mort subite.”*

Le risque d'IM dépend lui aussi du diamétre des Iésions coronaires. Environ 15% des enfants atteints de
CAA géant développent un infarctus aprés 25 ans.?>*° Les infarctus surviennent en moyenne 7 mois aprés
la phase aigué&, mais peuvent étre beaucoup plus tardifs et causer une mort subite plusieurs années apres
KD. La clinique est variable (asymptomatique ou douleurs thoraciques, abdominales, convulsions, syncope,
arrét cardiaque, ...). lls peuvent engendrer une insuffisance cardiaque ou des arythmies fatales, méme
plusieurs années apreés I'IM inital. >33’

Les IM liés & une thrombose ou sténose d'un CAA représentent la cause de décés principale dans KD.****
La survie post-IM dépend surtout de la fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) et du succés des
méthodes de reperfusion, et est d'environ 65% & 30 ans.**’

Complications cardiovasculaires non-coronaires

Bien que les complications coronaires soient la cause principale de morbidité et mortalité, d'autres
manifestations cardio-vasculaires peuvent apparaitre.

Une atteinte des valves survient chez 1% des patients en aigu, gqu'ils aient des CAA ou non. Toutes les
valves peuvent étre touchées mais c'est l'atteinte mitrale qui prédomine. Avec la résolution de la phase
aigué, ces atteintes disparaissent le plus souvent. Cependant, ce n'est pas toujours le cas et les
insuffisances valvulaires peuvent progresser, ou se développer, avec le temps. En effet, des régurgitations
peuvent se manifester a distance de la phase aigué.®** L'atteinte valvulaire peut donc causer une
incompétence & long-terme, et nécessiter un remplacement.*

Une atteinte du péricarde peut également survenir, sous la forme d’un épanchement péricardique souvent
reporté lors de la phase aigué de la maladie. Il se résout spontanément et sans séquelles chez la plupart
des patients.*

Le myocarde peut étre également touché par l'inflammation. La sévérité de I'atteinte n'est pas corrélée avec
un risque augmenté de CAA." En aigu, on remarque alors un galop, des changements a 'ECG (notamment
de l'onde R et du segment ST), une élévation du BNP, une cardiomégalie, ou encore une diminution de la
FEVG.*® La dysfonction myocardique survient durant les deux premiéres semaines de la maladie le plus
souvent et serait causée par linfiltrat inflammatoire, l',edéme, et la présence de cytokines pro-
inflammatoires qui auraient une action inhibitrice sur la fonction myocardique. La réponse au traitement par
IVIG est rapide, et on n'observe rarement d'évolution en forme chronique.*#%

Les artéres coronaires ne sont pas les seules arteres pouvant développer des anévrysmes lors de KD. Des
anévrysmes de la circulation systémique ont été observés chez 1.6% des patients, notamment au niveau
axillaire, iliaque ou rénal. Le pronostic de ces Iésions systémiques est bon la plupart du temps, bien qu'une
hypertension rénovasculaire, un infarctus cérébral, une rupture causant un état de choc ou une gangréne
digitale puissent se développer. La majorité de ces patients avait également des CAA, d'ou l'importance de
rechercher activement une atteinte coronaire si I'on détecte un anévrysme systémique. Bien qu'elles
régressent la plupart du temps en 1-2 ans, ces lésions nécessitent un suivi a long terme car elles peuvent
s'occlure des années apreés la maladie aigué.****°

Kawasaki: facteur de risque cardio-vasculaire?

Bien que KD soit autolimitée, l'inflammation vasculaire qu'elle engendre peut avoir des conséquences
structurelles et fonctionnelles a long terme, malgré la normalisation au niveau angiographique des arteres:
prolifération intimale, néo-angiogenése, dysfonction endothéliale, distension diminuée, épaississement
intimal, ont été reportés.'***%* Ces anomalies sont plus marquées chez les personnes avec des CAA.*
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De plus, les adultes ayant eu KD dans I'enfance semblent avoir un profil de risque cardiovasculaire plus
souvent mauvais: tension artérielle augmentée, dyslipidémie (baisse des HDL, hausse du cholestérol
total).*** Les conséquences a long-terme sur le risque cardio-vasculaire et cérébro-vasculaire de ces
changements restent encore incertaines.**

Enfin, la question de l'athérosclérose accélérée par un antécédent de KD est discutée et la littérature a ce
sujet est contradictoire.” C'est pourquoi, en I'absence d'évidences sur le sujet, il est conseillé aux patients
d'éviter les facteurs athérogéniques démontrés (tabac, hypercholestérolémie, hypertension, obésité,
sédentarité).3*%

1.5.2. Complications non cardio-vasculaires

KD est une maladie multi-systémique, pouvant toucher de nhombreux autres organes que le coeur, avec des
conséguences plus ou moins séveres.

Une atteinte digestive est fréquente, avec des vomissements, diarrhées, dysfonction hépatique, hydrops de
la vésicule biliaire et douleurs abdominales, voire méme un abdomen aigu ou une entérocolite nécrosante.
Les complications neurologiques incluent les infarctus cérébraux, ataxie, épilepsie, méningite aseptique,
paralysie de nerfs craniens, encéphalopathie focale.

Les reins peuvent également étre touchés, notamment sous la forme de protéinurie, hématurie, pyurie
stérile, hyperéchogénicité a I'US. L'insuffisance rénale aigue est rare et de bon pronostic.*?

1.6. Suivi a long terme

A long terme, les complications cardio-vasculaires surviennent presque exclusivement chez les patients
dont les CAA persistent. Pour les autres, il semble que le pronostic cardio-vasculaire ne soit pas
significativement différent des sujets sains.??> En ce qui concerne la mortalité aprés la phase aigué, elle
semble étre augmentée de maniére significative par rapport a la population générale seulement chez les
garcons atteints de séquelle cardiaque.*

Le suivi est individualisé selon la sévérité des atteintes coronaires. En effet, TAHA a établi un systéme de
stratification des patients selon leur risque d'IM, afin de mieux guider leur prise en charge [annexe II]." Les
méthodes de suivi comprennent notamment ECG, échocardiogramme, imagerie de perfusion myocardique.
Pour les cas non-compliqués par des atteintes coronaires en aigu, ou avec des dilatations transitoires, I'AHA
recommande une échocardiographie de contrble a 2 semaines et a 6-8 semaines et un traitement
antiplagquettaire pendant cette période. Puis, une évaluation du risque cardiovasculaire est conseillée tous
les 345 ans.

Pour les patients avec des atteintes coronaires plus séveres, le suivi est plus rapproché et le traitement est
poursuivi au moins jusqu'a résolution complete des CAA et peut comporter des médicaments
supplémentaires (anti-vitamines K, héparine, béta-bloqueur notamment)." Ces recommandations ne sont
pas systématiquement appliquées en Europe, ou les enfants sans anomalies coronaires d'emblée ne sont
pas nécessairement suivis a long terme.

1.7. Objectif du travail

L'objectif de ce travail est de passer en revue les dossiers médicaux de tous les patients atteints de KD au
Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) et de déterminer leur évolution a moyen terme. De plus,
nous espérons de ce travail qu'il permettra de mettre en évidence des liens entre les différents facteurs
étudiés dans la base de données et I'évolution cardio-vasculaire des patients.

L'identification des facteurs de mauvais pronostic permettrait idéalement de définir & quels enfants proposer
un suivi plus étroit et quelles sont les interventions efficaces a utiliser. Ainsi, I'évolution de ces patients a
risque serait optimisée par une prise en charge plus individualisée.
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2. Méthode

Ce travail est une étude rétrospective des patients pédiatriques atteints de KD et suivis dans I'Unité de
Cardiologie Pédiatrique du CHUV entre janvier 1981 et mars 2004. Il a été approuvé par la Commission
d'Ethique du CHUV.

2.1. Revue de littérature

Ce travail se base premierement sur une revue d'articles scientifigues. Le moteur de recherche
principalement utilisé est PubMed, avec comme mots-clés notamment: "kawasaki disease", "long-term
follow up”, "prognosis"”, "evolution”, "risk factor". La recherche s'est limitée aux articles anglophones et
francophones. La priorité a été mise sur les références datant des dix dernieres années. La bibliographie
des articles retenus a été étudiée afin d'étendre la recherche de littérature.

2.2. Recueil des données

Dans un second temps, les patients ayant été diagnostiqués et/ou traités et/ou suivis au CHUV entre janvier
1981 (date du 1° cas diagnostiqué au CHUV) et mars 2014 comme des patients atteints de KD ont été
identifiés via les bases de données d'échocardiographie Xcelera et Filemaker. Leurs dossiers médicaux
informatisés et papiers ont ensuite été passés en revue, dans le but d'établir une base de données
anonymisée comportant plusieurs criteres:

- Caractéristiques épidémiologiques: sexe, age au diagnostic

- Caractéristiques cliniques: criteres présents, durée de la fievre avant le diagnostic, autre
symptéme présent

- Laboratoire initial: VS, CRP, leucocytes, hémoglobine, thrombocytes, albumine, ASAT, ALAT,
yGT, LDH, bilan lipidique, urinaire, LCR

- Complications en aigu: déces, infarctus, méningite, atteinte vésicule biliaire (hydrops ou
cholécystite), uvéite, choc, syndrome de détresse respiratoire, insuffisance cardiaque,
tamponnade, épanchements pleuraux, atteinte cérébrale (AVC, anoxie, hémorragie), hémolyse,
insuffisance rénale aigué, pancréatite, hémorragie digestive, ascite, anaphylaxie post-1VIG, autre

- Données échocardiographiques au diagnostic et lors du dernier contréle: diamétre des
coronaires, hyperéchogénicité, atteinte valvulaire, péricardique, myocardique, dysfonction
ventriculaire gauche

- Traitement instauré: IVIG, ASA, stéroides, antibiotiques, diurétiques, catécholamines, dérivés
nitrés, anticoagulants, antihypertenseurs, transfusions, bronchodilatateurs, autre

- Traitements additionnels pour les patients réfractaires

- Traitement a long terme (>1an aprés I'épisode aigu): ASA, Sintrom ou autre, durée du traitement
nécessaire

- Suivi a long terme: régression des CAA, complications a 1an, 5ans, 10ans, 20ans

2.2.1 Inclusion
Les critéres d'inclusion pour ce travail sont les suivants:

Enfant jusqu'a 18 ans révolus chez qui un diagnostic de maladie de Kawasaki complet ou incomplet a été
poseé.
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Le diagnostic de KD est posé sur la base des criteres suivants, établis par le Japanese Ministry of Health
Research Committee et acceptés par I'AHA et I'American Academy of Pediatrics.

- Changement des extrémités

- Exantheme polymorphe

- Conjonctivite bilatérale non-exsudative

- Lymphadénopathies cervicales

- Changement au niveau des lévres et de la cavité orale

La maladie de Kawasaki compléte est définie comme étant la suivante:

- Fiévre de >5 jours (ou fievre durant jusqu'a I'administration du traitement si celui-ci est donné
avant le 5° jour de la maladie)

- Et >4 criteres

- Exclusion d'un autre diagnostic

La maladie incompléte est définie comme la suivante:

- Fiévre >39° pendant >5 jours (ou fievre durant jusqu'a I'administration du traitement si celui-ci est
donné avant le 5° jour de la maladie)

- Et <4 criteres

- Et anomalie échocardiographique (dilatation ou anévrysme coronaire) ou plusieurs anomalies de
laboratoire  suspectes (CRP>30mg/l, albumine <30g/l, anémie, ALAT élevée,
thrombocytes>450Gl/l, leucocytes>15G/l, pyurie stérile).*?

- Exclusion d'un autre diagnostic

Le 1° jour de la maladie est défini comme le 1° jour de fievre.
2.2.2. Exclusion

Tout patient dont le diagnostic de KD ayant finalement été rejeté a été exclu de la base de données. De
plus, les patients dont les dossiers comportaient de nombreuses lacunes ont également été exclus de
I'étude.

2.2.3. Evaluation cardio-vasculaire

La présence de CAA a été évaluée sur la base du rapport d'échocardiographie. Lorsque le rapport
d'échocardiographie ne mentionnait pas clairement la sévérité des CAA (petit, moyen, géant) en phase
aigué, ils ont été classés sur la base des guidelines de la Japanese Circulation Society. Une coronaire est
considérée comme anormale si son diameétre interne fait >3mm chez un enfant <5ans / >4mm chez un
enfant >5ans. Selon le diamétre, on distingue 3 degrés de sévérité:

- Petit CAA: <4mm de diametre interne (ou si enfant >5ans: diameétre interne <1.5x les segments
adjacents)

- CAA moyen: 4-8mm de diamétre interne (1.5-4x les segments adjacents)

- CAA géant: >8mm de diamétre interne (>4x les segments adjacents)

D'autres examens ont également été effectués pour le suivi des patients, comme des scanners,
scintigraphies, ergométries.
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2.3. Analyses statistiques

L'analyse statistique a partir de la base de données a été effectuée via le logiciel STATA.

Une étude purement descriptive (médiane et percentiles ainsi que moyenne et déviation standard) a été
effectuée pour les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, les données concernant le laboratoire, le
traitement et les complications.

Le test du chi carré a été utilisé afin de déterminer la valeur p pour les analyses comparatives entre
plusieurs groupes de patients différents, séparés selon le sexe, I'age, le type de présentation, le type de
traitement.

2.4. Ethique

La commission cantonale d'éthique de la recherche sur I'étre humain a approuvé ce travail.
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3. Résultats

3.1. Caractéristiques épidémiologique et clinigue des patients

Entre janvier 1981 et mars 2014, 229 patients ont été diagnostiqués et/ou traités et/ou suivis au CHUV pour
un KD. Aprés analyse compléte de leurs dossiers, 22 ont été exclus de I'étude car leurs dossiers étaient
lacunaires.

Au final, 207 enfants ont été inclus dans cette étude. Répartition des ages

Parmi eux, 122 (58.9%) étaient des garcons, ce qui donne 50 u Nombre
un sex-ratio de 1.43. 40 de
Leur age médian était de 32 mois (minimum 1 mois, patients
maximum 15 ans). 76.8% des enfants (n=159) étaient agés 30

de 5 ans ou moins. La figure 1 montre la répartition des 20 -

ages des patients. 10 -

Les garcons ont développé la maladie a un age plus tardif 0.

que les filles, avec un dge médian de 32 mois, contre 29 YN DYWL ON®O Qo HNN Qg
mois pour les filles. e e s :gl;e? S S 4D T b

Un diagnostic de KD complet a été retenu dans 146 cas
(70.5%), contre 61 cas (29.5%) de forme incompléte de la maladie. Le taux de KD incomplet a augmenté de
maniére importante apres 1996. De 1981 a 1996, 7 enfants seulement ont été diagnostiqués avec une
forme incompléte, ce qui représente 17% du nombre de patients ayant eu KD lors de cette période. Apres
cela, 32.5% des patients ont été rapportés comme ayant eu un KD incomplet. Les garcons et les filles
étaient touchés de maniére égale par les différentes formes de KD, avec 71.3% (n=87) de KD complet pour
les garcons, et 69.4% (n=59) pour les filles (valeur p=0.7). Les enfants entre 1 et 10 ans ont développé une
forme compléte dans 72.1% des cas (n=124), contre 62.8% (n=22) pour les enfants en dehors de ces
tranches d'age (valeur p=0.3). De plus, seulement 37.5% (n=3) des enfants <6 mois ont développé un KD
complet. Les criteres diagnostics présents lors de la phase aigué, ainsi que les autres manifestations
cliniques, sont resumés dans le tableau ci-dessous.

Criteres diagnostics présents Autres manifestations cliniques
Rash n=176 (85%) Digestif (diarrhées, vomissements, n=121 (58.4%)
douleurs abdominales,
hématémese)
Changements de la muqueuse n=161 (77.8%) | Respiratoire / ORL (toux, dyspnée, n=60 (30.4%)
orale pneumonie, sinusite, épistaxis,
pharyngite)
Conjonctivite n=159 (76.8%) | Musculo-squelettique (arthralgies, = n=30 (14.6%)

myalgies, épanchement articulaire)

Changement des extrémités n=144 (69.9%) | Neurologique (convulsions, n=24 (11.6%)
méningisme, céphalées, vertiges,
léthargie, photophobie)

Adénopathies cervicales n=136 (65.7%) | Urinaire (hématurie, protéinurie, n=18 (8.7%)
oligurie, infection urinaire)

Cardiaque (souffle) n=2 (1%)
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3.2. Incidence de la maladie

Evolution de I'incidence avec le

R L
temps Le 1° cas de KD au CHUV est survenu le 20 janvier

1981. Depuis lors, des patients ont été traités chaque
25 année au CHUV, sauf en 1984 ou aucun cas n'a été
= Nombre de rapp_orté. L'incidence de la m_aladie semble augmenter
patients par année 20 continuellement, avec 14 patients seulement dans les
années 80, 53 dans les années 90, 77 dans les années
15 2000 et déja 63 depuis 2010. L'incidence maximale a
été atteinte en 2012, avec 22 enfants atteints de KD.
La figure 2 montre la variation d’incidence avec le
temps. En ce qui concerne la variabilité saisonniére de
I la maladie, elle semble plus fréquente en hiver, avec
| I , 61 patients rapportés, soit 29.5% de tout le collectif.
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Figure 2

3.3. Parametres de laboratoire

Les valeurs de laboratoires suivantes ont été recherchées:

Donnée Valeur Valeur Valeur Valeur

disponible médiane minimale maximale normale”
VS (mm/h) n=153 (73.9%) 75 5 200 <5
CRP (mg/l) n=181 (87.4%) 106 0 480 <10
Hémoglobine (g/) n=190 (91.8%) 112 67 154 115-135
Leucocytes (G/]) n=201 (97.1%) 14.9 1.6 46.7 5.5-15.5
Thrombocytes (G/I) n=194 (93.7%) 404 13 1045 150-350
Neutrophiles (%) n=178 (86%) 69 115 97 27-55
Albumine (g/l) n=68 (32.8%) 32 15 53 35-52
ASAT (U/l) n=139 (67.1%) 36 6 499 9-45
ALAT (U/l) n=138 (66.7%) 29.5 6 589 8-38
Gamma-GT (U/l) n=38 (18.3%) 32.5 7 382 11-62
LDH (U/l) n=20 (9.7%) 530 149 1901 165-395
Cholestérol total n=2 (1%) 47 24 7 <5
(mmol/1)
LDL (mmol/l) n=1 (0.5%) 1.67 1.67 1.67 <3
HDL (mmol/l) n=2 (1%) 0.3 0.1 0.4 >1

Les paramétres les plus souvent altérés étaient la VS, qui était élevée chez 152 patients (98.7% des enfants
avec VS mesurée), suivie de la CRP qui était augmentée dans 92.8% des cas (n=168). Une neutrophilie a
également été fréquemment rapportée (77% des patients, soit 137 enfants). En revanche, une leucocytose
était plus rare, avec seulement 43.8% des patients touchés (n=88). D'autres anomalies hématologiques ont
été observeées, comme une anémie dans 56.3% des cas (n=107), et une thrombocytose dans 61.8%
(n=120).

En ce qui concerne la chimie, la LDH était élevée chez la majorité des patients (75%, soit 15 enfants), et
une hypoalbuminémie a été observée dans 40 cas (58.8%). Les tests hépatiques étaient perturbés dans
plus d'un tiers des cas, avec 52 enfants avec des ASAT élevés (37.4%), 58 des ALAT augmentés (42%) et
14 une gamma-GT anormale (36.8%). Des anomalies du profil lipidique ont également été rapportées, avec
50% des enfants avec cholestérol total élevé (n=1) et 100% des patients avec HDL abaissé (n=2).

Enfin, une pyurie stérile a été mise en évidence chez 15 patients (7.2%) et une pléiocytose du LCR chez 4
(1.9%).

" Valeurs basées sur les normes internationales.
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3.4. Traitement

3.4.1. Traitement aigu

Le délai médian avant instauration du traitement était de Traitement médicamenteux en aigu
7 jours (minimum 1 jour, maximum 39 jours). 47 patients = ASA + IVIG (84%)
(22.7%) ont été traités aprés 10 jours d'évolution. \

Tous les patients ont recu des IVIG excepté 16 enfants ASA + IVIG +
(7.7%). Les enfants traités par IVIG ont recu différentes stéroides (6.8%)
posologies du traitement. La majorité (165 patients, soit ASA (5.8%)
86.4%) ont recu 2g/kg en une infusion, qui est le

traitement standard depuis 1991.** Une autre posologie = IVIG (1.4%)

frequemment utilisée était 0.4kg/kg/4-5 jours, rapportée
dans 25 cas (13.1%). Enfin, un enfant (0.5%) a recu
1g/kg/2 jours.

De I'ASA a été administrée chez 201 patients (97.1%).
Sur les 6 patients n'ayant pas recu d'ASA, seulement 2 Figure 3

(33.3% des enfants sans ASA) n'ont pas recu d'ASA pour

une raison inconnue (3 ont été diagnostiqués apres plus de 20 jours d'évolution, et 1 était atteint de varicelle
qui contre-indiquait la prise d'ASA en raison du risque de syndrome de Reye). Différentes posologies d'ASA
ont été prescrites, avec une dose médiane de 100mg/kg/j (minimum 5mg/kg/j, maximum 100mg/kg/j). La
majorité des enfants ont recu la dose anti-inflammatoire recommandée de 80-100mg/kg/j (173 patients, soit
86.1% des patients traités par ASA). Une dose comprise entre 50-80mg/kg/j a été administrée chez 16
enfants (8%) et une dose égale ou inférieure a 25mg/kg/j n'a été prescrite que dans 12 cas (6%).

Enfin, 7.2% des patients (n=15) ont également recu des corticostéroides. La dose médiane était de 6mg/kg/j
d'hydrocortisone (minimum 1.5mg/kg, maximum 32mg/kg). La majorité des patients sous corticostéroides a
recu entre 3-8mg/kg (n=10, soit 66.6% des enfants sous stéroides). Une dose supérieure a 8mg/kg a été
utilisée chez 3 enfants (20% des patients traités par corticostéroides), une dose égale ou inférieure a 2 dans
2 cas (13.3%).

La figure 3 résume les traitements que les patients ont recus en aigu.

m ASA + stéroides
(0.5%)

u Nihil (1.4%)

Autre traitement
Des traitements complémentaires ont également été administrés. lls sont résumés dans le tableau suivant :

Antibiotiques n=31 (15%)
Diurétiques n=14 (6.8%)
Catécholamines n=11 (5.3%)
Anticoagulants n=5 (2.4%)
Bronchodilatateurs n=4 (1.9%)
Transfusion sanguine n=3 (1.4%)
Antiagrégants non-salicylés (dipirydamole)

Corticostéroides oculaires n=2 (1%)

Vasodilatateurs (dihydralazine)

Dérivés nitrés
Dialyse
Drainage péricardique n=1 (0.5%)
Sédation
Thrombolyse

Résistance au traitement

Le traitement initial a été insuffisant pour engendrer la défervescence chez 33 patients (15.9%) qui ont
nécessité un traitement additionnel. Parmi eux, 32 (97% des patients réfractaires) ont recu une 2° infusion
de 2g/kg d'IVIG. Le traitement par IVIG s'accompagnait de corticostéroides dans 9 cas (27.3% des patients
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réfractaires) de diurétiques et de digoxine dans 1 cas (3% des patients réfractaires) et d'infliximab dans 1
cas (3%). Des corticostéroides seuls ont été utilisés chez 1 patient (3%). La dose médiane de
corticostéroides était plus élevée que pour le 1° traitement, soit de 20mg/kg/j d'hydrocortisone (minimum
7.5mg/kg/j, maximum 150mg/kg/j).

Enfin, 3 patients (1.4% des enfants) ont nécessité un 3° traitement. L'un sous la forme d'une 3° infusion de
2g/kg d'IVIG, un autre via 110mg/kg/j d'hydrocortisone et d'anakinra, et le dernier par de l'infliximab seul.

Les garcons et les filles étaient touchés de maniére similaire par une résistance au traitement initial, avec
16.4% (n=20) des garcons résistants, et 15.3% (n=13) de filles (valeur p=0.8).

3.4.2. Traitement a long terme

Des informations quant a la suite du traitement aprés la phase aigué étaient disponibles pour 96.1% des
patients (n=199).

Les enfants atteints de KD ont d{ poursuivre un traitement pendant plus d'une année aprés la phase aigué
dans 28 cas (13.5% du collectif total de patients). La durée médiane de traitement a long-terme était de 2
mois (minimum 0 mois, maximum 370, soit 30 ans) A la fin de la période d'étude, c'est-a-dire en mars 2014,
15 (7.2%) étaient toujours sous traitement.

Tous ces enfants ont recu de I'ASA a dose antiagrégante (soit 5-10mg/kg/j). L'un d'entre eux a changé de
traitement antiagrégant en cours de route pour du clopidogrel. Un traitement de Sintrom ou d'anakinra
complémentaire a I'ASA ont respectivement été utilisés une fois.

3.5. Complications

3.5.1. Complications cardio-vasculaires

Tous les enfants inclus dans I'étude ont bénéficié d'une échocardiographie lors du diagnostic de KD afin
d'étudier la présence de complications cardio-vasculaires, hormis 3 patients. Ces derniers ont été
diagnostiqués et traités lors de vacances a I'étranger, puis leur suivi s'est poursuivi au CHUV, c'est pourquoi
I'on ne retrouve pas d'échocardiographie au moment du diagnostic.

Une échocardiographie anormale a été retrouvée chez 154 patients (74.4%).

Atteinte coronaire

L'anomalie la plus souvent rapportée a I'échocardiographie était la présence d'une hyperéchogénicité au
niveau des parois des artéres coronaires, retrouvée chez 109 patients (52.6%). Le c6té de l'atteinte était
indiqué dans tous les cas, hormis dans 4 rapports. Les artéres coronaires gauche et droite étaient le plus
souvent atteintes de maniére bilatérale par cette hyperéchogénicité (n=50, soit 24.1%). L'artére coronaire
gauche seule était hyperéchogene dans 34 cas (16.4%), et la droite seule dans 16 cas (7.7%). Cette
hyperéchogénicité traduit l'inflammation des coronaires engendrée par KD.

Une autre anomalie fréquemment retrouvée était la présence de dilatations et anévrysmes des arteres
coronaires, qui sont survenus chez 108 patients au total (52.2%), quelle que soit I'artére coronaire étudiée.
La plupart de ces cas était de simples dilatations (n=77, soit 37% du total des patients, ou 71.3% des
patients avec diamétre coronaire anormal). 16 patients ont développé un petit CAA (7.7%), 12 un CAA
moyen (5.8%). Un CAA géant a été retrouvé chez 3 patients (1.4%) seulement. Chez 2 d’entre eux, on a
observé un CAA géant tant sur la coronaire gauche que sur la droite.

Sur les 108 patients avec dilatations, la majorité (63.9%, soit 69 enfants) était des garcons, contre 36.1% de
filles (n=39) (valeur p=0.1). De plus, en séparant les patients par tranche d'age, on trouve que 65.7% (n=23)
des enfants en dehors des ages classiques pour KD (<1 an et >10 ans, soit 35 patients au total) sont
atteints par des anomalies coronaires, contre seulement 49.4% (n=85) du reste des patients (valeur p=0.08).
Les autres parameétres étudiés, comme le type de KD, le traitement par IVIG ou encore la résistance au
traitement n'ont pas engendré de différence en terme d'apparition d'anomalie coronaire.
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L'artére coronaire gauche seule était plus souvent le siege de dilatation ou d'anévrysme que la droite, avec
67 (32.4%) atteintes gauches contre 6 (2.9%) atteintes droites. Des anomalies bilatérales sont survenues
dans 35 cas, soit 16.9%. Les figures 4 et 5 montrent les atteintes coronaires par artéres (gauche versus
droite).

Coronaire Gauche Coronaire Droite

= CAA (14.5%)

- Petit CAA (7.7%) -
O\ " Moven CAA (5.3%) ]

m Grand CAA (1.4%)

= Normal (50.7%)

/ Dilatation (34.8%)

= Normal (80.2%)
Dilatation (14%)

1 CAA (5.8%)

Petit CAA (3.4%)
= Moyen CAA (1.4%)
= Grand CAA (1%)

Figures 4 et5

Le diamétre précis des artéres coronaires n'était pas toujours indiqué. Il I'était dans 158 rapports en ce qui
concerne la coronaire gauche, et 147 pour la droite. Selon ces rapports, le diametre moyen de la coronaire
gauche était de 3.1 mm = 1.1 mm et de 2.3 mm £ 0.9 mm pour la droite.'

La description de la forme des anévrysmes n'était précisée que dans 18 cas. lls étaient rapportés comme
sacculaires dans la plupart des cas (14 anévrysmes sacculaires, soit 77.8%, contre 4 anévrysmes
fusiformes, soit 22.2%).

Des CAA multiples sur une méme coronaire n'ont été retrouvés que dans 1 cas (0.5%).

Complications cardiovasculaires non-coronaires

En dehors des anomalies des artéres coronaires, les enfants ont développé des atteintes du péricarde (sous
forme d'épanchement péricardique, péricardite) dans 54 cas (26.1%). Parmi eux, 2 enfants ont souffert
d'une tamponnade (soit 1% du collectif de patients total, ou 3.7% des enfants avec atteinte péricardique).
Une atteinte valvulaire était présente dans 41 cas (19.8%). La valve mitrale était la plus souvent touchée,
avec 24 (11.6%) patients atteints d'anomalie mitrale seule, 12 avec anomalie mitrale et tricuspide (5.8%). La
valve mitrale et aortique et la valve aortique seule n'étaient atteintes respectivement que chez 2 enfants
(1%), et la tricuspide seule chez 1 enfant (0.5%).

La fonction ventriculaire a été évaluée chez tous les enfants, avec une dysfonction ventriculaire gauche
chez 12 patients (5.8%), dont 3 ont développé une insuffisance cardiaque (soit 1.4% du collectif d'enfants
total, ou 25% des patients avec dysfonction ventriculaire gauche). La fraction de raccourcissement du
ventricule gauche était décrite chez 180 patients (87%), la fraction d'éjection (FEVG) chez 129 (62%). La
fraction de raccourcissement moyenne était de 36.5% = 6.7%, tandis que la fraction d'éjection moyenne
était de 70.2% + 9.4%. De plus, un électrocardiogramme a été effectué pour déceler la présence
d'arythmies. Elles ont été retrouvées chez 4 patients (1.9%), a chaque fois sous la forme d'un bloc atrio-
ventriculaire de type I. Aucune arythmie significative n'a été observée.

Enfin, aucun infarctus en aigu n'a été déploré.

" Le diamétre normal d’'une artére coronaire est établi & <3mm chez les enfants <5 ans et <4mm chez les enfants de >5 ans, selon la Japanese
Circulation Society.
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3.5.2. Complications non-cardio-vasculaires

En dehors des complications cardio-vasculaires, les enfants ont développé de nombreuses autres
complications, résumées dans le tableau suivant :

Complications respiratoires

Syndrome de détresse respiratoire n=8 (3.9%)
Epanchements pleuraux n=4 (1.9%)
Hypertension pulmonaire n=1 (0.5%)
Complications digestives

Ascite n=2 (1%)
Hydrops veésicule biliaire n=2 (1%)
Pancréatite n=2 (1%)
Ictere n=1 (0.5%)
Complications neurologiques

Anoxie n=1 (0.5%)
Hémorragie cérébrale n=1 (0.5%)
Crises dystoniques n=1 (0.5%)
Complications hématologiques

Hémolyse n=2 (1%)
Coagulation intravasculaire disséminée n=1 (0.5%)
Syndrome d’activation macrophagique n=1 (0.5%)
Thrombus veine cave supérieure n=1 (0.5%)
Autres complications

Anaphylaxie aprés IVIG n=8 (3.9%)
Choc n=8 (3.9%)
Insuffisance rénale n=4 (1.9%)
Uvéite n=2 (1%)
3.5.3. Déceés

Sur les 207 patients, un déces a été rapporté chez un garcon de 33 mois, ce qui donne un taux de mortalité
a 0.5%.

Son KD s'est compliqué par un épanchement péricardique avec tamponnade, drainé au bloc opératoire, une
hypertension artérielle pulmonaire avec dysfonction du coeur droit (avec une FEVG abaissée a 30%), ainsi
gue d'un thrombus dans la veine cave supérieure, pris en charge par thrombolyse puis par un relais par
liquémine et Aspégic. Ces deux derniers ont été stoppés suite a l'apparition d'une hémorragie cérébrale
avec destruction des noyaux gris centraux, dilatation ventriculaire, cedéme mésencéphalique. Le pronostic
neurologique étant défavorable (grand risque d'état comateux irréversible), I'équipe médicale et les parents
de I'enfant ont décidé d'un arrét de soins.

3.6. Suivi

Des échographies de contrbles a distance de I'épisode aigu ont été effectuées chez 97.1% des enfants
(n=201).
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3.6.1. Evolution des anomalies échocardiographiques

La durée médiane jusqu'a la derniére échocardiographie de contrdle était de 14 mois aprés I'épisode aigu
(minimum 0 mois, maximum 287 mois, soit prés de 24 ans). Lors de ce dernier suivi, 90.8% des enfants
(n=188) avaient des artéres coronaires de diamétre parfaitement normal, contre 47.8% (n=99) lors de la 1°
échographie effectuée. Le diametre moyen de la coronaire gauche étaitde 2.5 mm+ 1.1 mmetde2 mm+ 1
mm pour la droite.

Les figures 6 et 7 illustrent les différences de diamétre coronaire entre la phase aigué et a distance:

Diameétre coronaire a la derniéere

Diameétre coronaire en phase aigué . : .
echocardiographie

200 ~ 200 -

150 - 150 A

100 - 100 -
Normal Dilatation  Petit CAA Moyen CAA CAA géant Normal Dilatation Petit CAA Moyen CAA Coronaire
(47.8%) (37%) (7.7%) (5.8%) (1.4%) (90.8%) (4.3%) (1%) CAA géant  étriquée

(2.4%) (1%) (0.5%)
Figures 6 et 7

Ces différences de diameétre découlent du fait que 89 patients ont eu une régression de leurs dilatations ou
anévrysmes coronaires (soit 82.4% des 108 enfants qui avaient une anomalie du diamétre des coronaires
en phase aigué). La durée médiane avant normalisation des coronaires était de 2 mois (minimum 2
semaines, maximum 6 ans). Seulement 5 patients ont eu une régression de leurs anomalies coronaires
aprés 2 ans de suivi (soit 5.6% du total des patients avec normalisation du diamétre coronaire). Aucun CAA
géant observé en phase aigué n'a régressé.

Parmi les 19 enfants avec anomalies coronaires résiduelles a long terme, 17 étaient des gargons (soit
89.5% des patients avec séquelles coronaires) (valeur p=0.005). Les 16 patients non-traités par IVIG en
aigu ont eu des séquelles cardiagues dans 18.7% des cas (n=3), alors que les 191 autres traités de maniére
adéquate dans seulement 8.4% (n=16) (valeur p=0.16). Le reste des différents paramétres étudiés, comme
I'age des patients, le type de KD, ou la résistance au traitement, n'ont pas eu non plus d'influence
significative sur la persistance des anomalies coronaires.

3.6.2. Complications a long terme

Parmi le collectif de patient, 33 au total ont eu des complications tardives de KD, résumées dans la figure 8.

En séparant les patients par tranche d'age, on voit que

Complications 37% (n=13) des patients en dehors des ages classiques

ont eu des complications, contre 11.6% seulement

=Pasde (n=20) des patients entre 1 et 10 ans. Cette différence
complication (84%) .. L .

est statistiquement significative, avec une valeur p

Traitement <0.0001. En dehors de cela, aucune difference

chronique (11.6%) statistiquement significative n'a pu étre démontrée en

termes de complications a long terme selon le sexe, le

Trr]aite_ment IM type de KD ou encore le traitement mis en place en aigu.
+ SRR T e ~ .
oy Une récidive de KD a été observée chez 5 patients

(2.4%). Cette récurrence est survenue dans l'année
suivant la phase aigué chez 3 d'entre eux, etentre 1 et 5
ans chez les 2 autres.

Une ischémie myocardique est survenue dans le suivi
chez 3 patients (1.4%), 2 garcons, 1 fille. Tous ces
patients avaient des anomalies coronaires (dilatation,
CAA moyen ou CAA géant) qui n'ont pas régressé. L'ischémie myocardique s'est manifestée par un
infarctus antéro-septal I'année suivant la phase aigué chez un enfant. Pour les 2 autres patients, l'ischémie
a été diagnostiquée sur la base d'une scintigraphie ou d'un IRM de stress entre 5 et 10 ans post-KD.

= Récidive (1.4%)

Figure 8
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4. Discussion

Ce travail est la 1° étude concernant les patients avec KD au CHUV.

Les résultats épidémiologiques sont alignés avec les caractéristiques attendues, présentées dans
l'introduction, avec une prédominance masculine ainsi qu'une majorité des cas <5ans.

La proportion de KD incomplet semble lIégerement plus élevée que dans d'autres études, avec 29.5% de
forme incompléte, contre 20% habituellement. Cela peut traduire un index de suspicion élevé de la part des
cliniciens face a cette forme de la maladie, avec une forte propension a effectuer des échocardiographies
ainsi que des examens de laboratoire a la recherche d'éléments diagnostics de KD incomplet.
L'augmentation de la proportion de KD incomplet avec le temps retrouvée dans ce travail a également été
rapportée dans d'autres études.>* Cette hausse est probablement liée & une meilleure reconnaissance de
cette forme de la maladie.

De nombreuses autres manifestations cliniques ont été rapportées, avec notamment plus d'un enfant sur
deux avec des symptdmes digestifs, et prés d'un tiers avec atteintes respiratoires ou ORL. Cela souligne le
c6té polymorphe de KD, qui rend son diagnostic d'autant plus difficile, ainsi que le c6té imparfait des critéres
diagnostics. En effet, ils ont été établis en visant une spécificité maximale (dans un but de recherche), au
détriment d'une sensibilit¢ maximale (qui serait plus utile dans la pratique clinique).'® Afin de reconnaitre au
mieux tous les patients atteints de la maladie et ainsi éviter un sous-diagnostic, il serait utile de trouver un
test a la fois spécifique et sensible pour KD. Malheureusement, en I'absence de données claires concernant
son étiologie et au vu de la faible incidence de KD, il est difficile d'établir ce genre d'outil diagnostic.
L'incidence de KD a augmenté au fil des années, comme reporté dans d'autres études.® Etant donné que
I'étiologie exacte de la maladie n'est pas définie, les raisons expliquant cette hausse d'incidence ne sont pas
tout a fait comprises. Une partie de cette augmentation peut étre expliquée par une plus grande attention
des cliniciens face a KD, mais cette hausse d'incidence doit également motiver a continuer les recherches
pour mieux comprendre la physiopathologie de la maladie, afin d'en améliorer la prise en charge.

Comme signalé dans d'autres travaux, aux Etats-Unis, Canada et Angleterre notamment, on retrouve une
majorité des cas en hiver.>®*

Pour préciser le diagnostic, plusieurs analyses de laboratoire ont été effectuées. KD étant une vasculite, ce
n'est donc pas étonnant d'avoir des paramétres inflammatoires fréquemment élevés (98.7% VS élevée,
92.8% CRP, 77% neutrophilie). L'élévation de ces paramétres est considérée comme étant la regle, et une
absence de VS ou CRP augmentée parle fortement contre le diagnostic de KD, c'est pourquoi il est
important de les mesurer.' Une anémie a été mise en évidence chez plus de la moitié des patients, ce qui
est probablement en lien avec l'inflammation produite par KD. Un bilan hépatique anormal ainsi qu'une
hypoalbuminémie ont, eux aussi, été rapportés dans de nombreux cas. Ces anomalies de laboratoires
seraient associées a un risque de résistance ou de maladie plus sévére et plus longue selon des études.™*°
Ici, le lien entre ces anomalies de laboratoire et le pronostic des patients n'a pas été évalué, mais il serait
utile de mieux déterminer l'implication de ces résultats par le biais d'autres études. Le profil lipidique a
rarement été analysé. Pourtant, il était souvent anormal, avec un profil pro-athérosclérotique déja rapporté™®
(50% cholestérol total élevé, 100% HDL diminué). Il serait utile d'effectuer ces analyses de maniére plus
systématique, car on ne sait pas quel impact ces anomalies peuvent avoir a long terme et la question de
I'athérosclérose accélérée par un antécédent de KD reste en suspens. Une pyurie stérile a été rapportée
dans de rares cas: 7.2% contre 33% des patients selon d'autres sources.' Ceci peut étre en lien avec le fait
gu'elle a été rarement recherchée, et il pourrait étre utile a l'avenir d'effectuer plus fréquemment des
analyses urinaires chez les patients suspects davoir KD, afin d'avancer un peu plus dans le diagnostic
différentiel.

Le traitement standard par IVIG n'a pas été administré chez 16 patients. Parmi eux, 4 ont développé KD
avant 1984, année de la publication de la premiere étude établissant les bénéfices des IVIG dans le
traitement de KD.*® |l reste donc 12 enfants (5.8%) qui ont été traités de maniére inadéquate. Parmi ces 12
enfants, 8 ont été diagnostiqués de maniere tardive apres plus de 2 semaines d'évolution. Ceci explique
probablement I'absence d'administration d'IVIG.

Le délai avant instauration du traitement était <10 jours dans la majorité des cas, mais il persiste 22.7% des
enfants qui ont été traités de maniére tardive. Ce taux de traitement tardif est comparable a d'autres
études.”® Cependant, il est encore important de renforcer l'index de suspicion face a la maladie pour tout
enfant présentant un état fébrile persistant d'origine indéterminée, afin d'éviter un diagnostic et traitement
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tardifs, car ceux-ci seraient associés a une augmentation des anomalies et séquelles coronaires selon
plusieurs études.”®*? Ici, cette association n'a pas pu étre confirmée. Les enfants non-traités ou traités
tardivement par IVIG avaient, certes, plus de risque d'avoir des séquelles coronaires (18.7% contre 8.4%
des enfants traités) et de développer des complications tardives (31.2% contre 14.6%), mais ces différences
ne sont malheureusement pas significatives.

Le traitement recommandé par IVIG était sdr, et n'a engendré d'effets secondaires (réaction anaphylactique)
gue dans de rares cas (3.9%).

Plusieurs autres traitements ont été utilisés dans la prise en charge de ces patients, notamment les
corticostéroides, ainsi que des traitements immunologiques récents tels que des anti-TNF et antagoniste du
récepteur a I'lL1. L'impact de ces nouveaux traitements sur I'évolution des patients n'est pas clair, et il serait
judicieux de mieux définir leur utilité sur le pronostic de la maladie.

Le traitement initial a été insuffisant pour engendrer la défervescence chez 33 patients (15.9%) qui ont
nécessité un traitement additionnel. Des facteurs prédictifs de résistance au traitement standard ont été
étudiés (score de Kobayashi®®, score d'Egami®®). Dans cette étude, aucun facteur de risque n'est ressorti et
les garcons n'étaient pas plus résistants que les filles. Cela met en évidence ['utilité de mieux comprendre la
maladie, en effectuant d'autres études prospectives, afin d'établir précisément quel enfant pourrait bénéficier
d'un traitement plus agressif d'emblée. Aucun consensus clair n'existe a ce jour concernant les patients
résistants. En effet, I'American Heart Association recommande une 2° infusion d'IVIG de 2g/kg, mais sur un
niveau d'evidence based medicine C. Ici, la majorité des patients (97%) a recu une 2° infusion d'IVIG, mais
il est indispensable de mieux déterminer la prise en charge spécifique de ces enfants résistants, par le biais
d'étude supplémentaires.

L'échocardiographie initiale était anormale (hyperéchogénicité, dilatation, anévrysme coronaire) dans pres
de 3 quarts des cas. Ceci démontre que c'est un outil indispensable dans la prise en charge de la maladie,
qui permet parfois de poser a lui seul le diagnostic de KD (dans les cas incomplets). Il est donc essentiel de
continuer a I'utiliser chez tout enfant chez qui I'on suspecte un KD.

Des anomalies du diameétre des coronaires (dilatations, anévrysmes) se sont développées dans 52.2% des
cas. Bien que la majorité (71.3% des patients avec anomalie) était de simples dilatations, c'est plus
qu'attendu, notamment avec 17.8% aux Etats-Unis et 15.6% en Italie.* Ceci peut s'expliquer par un biais de
sélection (avec plus de patients sévérement atteints qui se retrouvent suivis dans un centre de pointe tel que
le CHUV), mais également par les criteres échocardiographiques utilisés dans les différentes études. En
effet, il a été démontré que certains critéres, notamment les critéres japonais, sous-estiment la présence
d'anomalies coronaires et considérent des dilatations comme des artéres coronaires normales.'’ Ceci rend
donc la comparaison entre les différentes études moins fiables, et il serait nécessaire de standardiser les
criteres définissant la présence d'anomalie coronaire afin de pouvoir mieux comparer les différences
d'incidence de CAA et dilatations, et ainsi mieux comprendre leurs facteurs de risque et comment les
minimiser. Actuellement, les z-scores, qui tiennent compte du poids et de la taille des patients contrairement
aux critéres japonais, sont utilisés au CHUV. Ceci peut expliguer en partie cette incidence élevée
d'anomalies coronaires.

Le taux de péricardite était strictement comparable a celui reporté dans d'autres études, avec par exemple
24.5% en France.® Comme prévu, toutes les atteintes péricardiques étaient de bon pronostic & moyen
terme et aucune n'a laissé de séquelle a la derniére échocardiographie de contrdle.

Les valvulopathies rapportées dans ce travail étaient plus nombreuses qu'attendu dans la littérature. Ici,
pres de 20% des patients étaient atteints d'anomalies valvulaires, contre 1.9% au Japon. Ceci est
probablement lié a une différence de définition: les anomalies valvulaires méme les plus minimes étaient
prises en considération dans cette étude. En comparaison, une étude belge a rapporté plus de 25%
d'atteintes valvulaires. Ceci souligne, une fois de plus, la nécessité de mieux uniformiser la définition des
atteintes entre les différentes études, afin de mieux pouvoir comparer leur incidence.

Les nombreuses complications non cardio-vasculaires observées ont déja été rapportées dans plusieurs
études,**? et soulignent une fois de plus le c6té polymorphe de KD, qui crée une inflammation systémique.

L'évolution des anomalies coronaires était, comme présumé, favorable, avec une majorité de régression
(82.4%). Ce taux de régression est encore supérieur a celui décrit dans d'autres travaux, avec 50-67% de
régressions décrites.! Cela peut suggérer un sur-diagnostic des anomalies coronaires, notamment des
dilatations qui étaient présentes chez plus de 35% des patients au diagnostic. Comme vu dans d'autres

I Cela représente un niveau de recommandation avec des données insuffisantes pour trancher sur l'utilité d'une mesure.

24



études, cette régression survenait rarement aprés 2 ans d'évolution et chez les patients de sexe masculin,
et les CAA géants persistaient tous a long terme.*** |l semble donc utile d'étre d'autant plus vigilant quant
au suivi des garcons avec CAA de grande talille.

Les complications tardives sont survenues plus fréquemment chez les enfants n'ayant pas KD lors des ages
classiques, soit <1 et >10 ans. Cette différence peut étre liée a un diagnostic plus difficile dans cette
catégorie d’age, avec une moins bonne prise en charge en aigu, ou a une maladie plus sévére dans ces
ages extrémes. Quoi qu'il en soit, cela met en évidence l'importance d'étre d'autant plus vigilant chez ces
patients, d'augmenter l'index de suspicion face a KD et de les suivre de maniére plus rapprochée.

Le taux de récidive de KD était bas, avec 2.4% de récurrence de la maladie. Ce taux est aligné avec celui
rapporté dans d'autres études, avec 2% de récidive estimée aux Etats-Unis et 3-4% au Japon.?’

Le risque ischémique a long terme était faible, avec seulement 1.4% de patients touchés. Tous étaient
porteurs de séquelles cardiaques, ce qui suggére un excellent pronostic & moyen terme pour les enfants
sans anomalie coronaire résiduelle. De plus, la mortalité a moyen terme liée a la maladie n'est pas différente
de celle de la population générale. En effet, seulement 1 déces lié a KD a été déploré et il est survenu lors
de la phase aigué. L'augmentation de la mortalité a long terme chez les garcons avec séquelle cardiaque,
retrouvée dans une étude,” n'a pas été observée dans ce travail. Cependant, il serait important de
continuer le suivi des patients avec un antécédent de KD a plus long terme pour en étre certain. En effet, a
la fin de la période d'étude, le plus ancien patient atteint de KD n'était &gé que de 36 ans. Il est donc difficile
de se prononcer sur les effets de KD sur le risque cardiovasculaire chez le patient 4gé, notamment sur les
atteintes ischémiques. Il serait judicieux de suivre ces patients plus longtemps pour déterminer les
influences d'un antécédent de KD chez les patients agés, afin d'évaluer s'il faudrait considérer KD comme
facteur de risque cardiovasculaire chez I'adulte. Ceci permettrait de cibler une prévention plus agressive
chez ces patients, et de viser un contréle d'autant plus idéal des facteurs de risques cardiovasculaires déja
établis (diabéte, hypertension,...).

Cette étude comporte les limites de toute étude rétrospective. En effet, toutes les informations sont issues
des dossiers médicaux qui peuvent comporter des lacunes. De plus, certains patients peuvent ne pas avoir
été détectés et d'autres ont été exclus en raison de dossiers incomplets. Enfin, des enfants inclus dans
I'étude ont été perdus en cours de travail (déménagement, suivi interrompu pour une raison inconnue), avec
un suivi échocardiographique incomplet.

Bien que tous les patients du CHUV aient été inclus, le nombre total reste faible (207) et rend difficile la mise
en évidence de tendances statistiquement significatives. Ceci est lié au fait que KD reste une maladie
relativement rare en Suisse, avec moins de 2 cas recensés par mois lors de l'année avec lincidence
maximale. Ceci rend donc difficile I'étude et I'amélioration de la compréhension de la maladie.

De plus, c'est une étude concernant les enfants suivis dans un seul centre hospitalier. De ce fait,
I'extrapolation des données a plus grande échelle est a faire avec précaution. Cependant, cette étude nous
donne un bon apercu de la situation et de son évolution dans la région romande.

En conclusion, cette étude a tenté de clarifier en partie les zones d'ombres concernant les caractéristiques
ainsi que le pronostic a moyen terme des enfants avec KD au CHUV. C'est la 1° étude descriptive
concernant les patients du CHUV, et on remarque que leurs caractéristiques sont semblables a celles
décrites dans d'autres études effectuées a I'étranger. Elle a mis en évidence que les gargons ainsi que les
patients avec un age atypique pour KD avaient une moins bonne évolution, avec plus de séquelles
coronaires et de complications a long terme. Il est donc essentiel d'étre d'autant plus vigilant avec tout
patient présentant ces caractéristiques suspect d’étre atteint de KD, afin de les diagnostiquer, de les prendre
en charge et de les suivre de maniére optimale.

Malgré les nombreuses études sur le sujet, il reste encore de nombreux éléments & éclaircir sur KD,
notamment sur son étiologie et sa prise en charge idéale. Bien que I'évolution des anomalies coronaires et
le pronostic des enfants soient souvent bons, il est important de rester vigilant face a ces patients. En effet,
on ne connait pas encore les conséquences a long terme des anévrysmes coronaires régressés et de
l'inflammation vasculaire liée a KD, notamment sur le développement de I'athérosclérose, car la maladie a
été décrite pour la 1° fois il y a moins de 50 ans. De ce fait, tout patient avec antécédent de KD devrait avoir
un bon contrdle des facteurs de risques cardiovasculaires établis, qu'’il ait été atteint d’anomalie coronaire ou
non. De plus, il est essentiel de poursuivre les études sur le sujet, notamment en effectuant des études
prospectives de grands collectifs de patients, afin d'établir leur risque cardiovasculaire a long terme, et de
déterminer chez quels enfants une prise en charge d'emblée plus agressive serait judicieuse.
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