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INTRODUCTION

Le syndrome adéno-cutanéo-muqueux ou « muco-cutaneous lymph node syndrome », décrit
pour la premiere fois par Tomisaku Kawasaki en 1967 [1], est une vascularite
multisystémique responsable de complications cardiovasculaires, parfois graves en raison de
I’atteinte coronaire [1-2]. Ce syndrome, encore appelé maladie de Kawasaki (MK), est la
premiere cause de cardiopathie acquise chez I’enfant [3]. Il est défini par 1’association d’une
fievre prolongée et de signes cliniques : éruption cutanée, conjonctivite aseptique, cedéme et
desquamation des extrémités, chéilite, pharyngite et adénopathies. Certaines MK se présentent
sous des formes incomplétes plus difficiles a diagnostiquer [4]. Des criteres biologiques
apportent une aide au diagnostic [5]. Un diagnostic et un traitement rapides sont
indispensables pour diminuer le risque d’atteintes et de séquelles coronaires. Le traitement de
la MK est codifié, comprenant en premiere ligne une perfusion d’immunoglobulines
polyvalentes humaines et de 1’aspirine a dose anti-inflammatoire puis antiagrégante [6]. Cette
prise en charge a permis de diminuer de facon remarquable la mortalité, qui est actuellement
de 0,08% au Japon, et les séquelles cardiaques (4,4% dans la derniére étude épidémiologique
japonaise), mais I’incidence des anévrysmes géants reste stable a I’heure actuelle [7-8].

La progression épidémiologique de la MK s’est effectuée d’ouest en est. Les premiers cas
sont apparus au Japon en 1961, a Hawai en 1969, aux USA en 1970 puis en Europe en 1977.
L’incidence est de 220/100 000 enfants de moins de 5 ans au Japon [9] et de 20,8/100 000
enfants de moins de 5 ans aux USA [10]. A Hawai, I’incidence est de 40/100 000 mais avec
des différences raciales importantes (de 360/100 000 pour les populations asiatiques a 7/100
000 pour les caucasiens) : I’incidence est donc probablement en majeure partie dépendante de
facteurs génétiques plutot que géographiques. L’incidence en France a été estimée dans deux
études : de 5 pour 100 000 enfants de moins de 5 ans en 1998 [11] a 9 pour 100 000 enfants
dans une étude dans le Nord de la France, incluant les MK de forme incompléte [12]. Ces
chiffres restent néanmoins approximatifs, bien qu’ils se rapprochent de ceux observés dans
d’autres pays européens.

Si I’étiologie précise reste a I’heure actuelle encore incertaine, les éléments en faveur d’une
maladie infectieuse sont nombreux : caractéristiques cliniques, absence de récurrence,
distribution en fonction de 1’dge (les nouveau-nés rarement atteints bénéficiant d’une
immunisation maternelle passive et les sujets les plus agés d’une immunisation active),
distribution plutét hivernale. Cette hypothese infectieuse est surtout renforcée par la

description d’épidémies de MK au Japon, aux USA et en Finlande. Parmi les nombreux



agents infectieux, une infection a Yersinia Pseudotuberculosis a été évoquée, sans arguments
forts pour la confirmer.

Durant I’hiver 2004-2005, le programme de médicalisation des systémes informatiques (PMSI)
a permis de mettre en évidence une augmentation inhabituelle du nombre de cas de MK au
CHU de Clocheville, Tours, France. Parallélement, 1’Institut de Veille Sanitaire national
francais a eté alerté sur une épidemie de Yersinia Pseudotuberculosis durant ’hiver 2004-
2005. Nous avons souhaité étudier la relation entre 1’augmentation inhabituelle du nombre de
cas de MK et I’épidémie de Yersinia Pseudotuberculosis.

L’ objectif principal de notre travail était donc de décrire la population d’enfants, habitant
majoritairement 1’Indre-et-Loire, atteints de MK de 1997 & 2009 et de confirmer I’existence
d’un pic épidémique durant 1’hiver 2004-2005. Notre objectif secondaire était de rechercher
des arguments en faveur d’un lien entre cette épidémie de MK et 1’épidémie d’infections a

Yersinia pseudotuberculosis observée au cours de ce méme hiver en France.
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MATERIEL ET METHODES

Les dossiers codés « maladie de Kawasaki » ont été sélectionnés par le biais du PMSI local
code M303 durant les années 1997 a 2009 au CHRU de Clocheville, Tours, France. Pour
chaque dossier étaient relevés rétrospectivement : informations d’ordre administratives,
antécédents, caractéristiques cliniques, biologiques, échographiques et traitements mis en
ceuvre. Les patients étaient répartis en trois groupes selon les critéres de I’American Heart
Association [5]: ceux remplissant les critéres classiques de MK (au moins quatre sur cing
critéres cliniques avec une fievre > 5 jours, encore appelée maladie de Kawasaki de forme
complete ou MKC), les formes incomplétes (fievre > a 5 jours et au moins 2 des criteres
cliniques ou MKI) et enfin les diagnostics non confirmés (erreurs de codage, personnes
adultes, diagnostics erronés). Les données concernant les cas d’infections (septicémies) a
Yersinia Pseudotuberculosis étaient fournies par le Centre National de Référence sur les
Yersinia (CNRY ; Dr E. Carniel, Institut Pasteur, Paris) qui collige le nombre annuel de
souches isolées d’hémocultures par un réseau de 80 laboratoires a participation volontaire et
adressées spontanément au CNRY. Les bactériémies a Yersinia Pseudotuberculosis étant des
événements rares et séveres, on pouvait considérer que I’attitude des biologistes Vvis-a-vis de
la déclaration restait constante. Par ailleurs, lors de la constitution du réseau de laboratoires

volontaires, le CNRY avait pris soin d’assurer une couverture de toutes les régions.

Les caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques ont été décrites pour la
population globale puis comparées entre MKC et MKI , puis entre années de référence et
année 2005, a I’aide des tests de Fischer pour données qualitatives et Student pour données
quantitatives, a I’aide du logiciel XL-Stat 8 et d’Excel. La significativité était retenue pour un
p < 0,05 soit 5% d’erreurs.

L’analyse de la série temporelle a ¢été réalisée a 1’aide d’une loi de Poisson prenant pour
années de références les années 1997-2004 et 2006. La loi de Poisson est donnée par la
formule :

Soit k le nombre d'événements observés sur cette période et P(X=k) la probabilité d'observer
la valeur k ; p étant le nombre moyen d'événements observés dans la population pendant une
période

P(X=k)=(exp™ x p“)/(k!)

Pour la distribution spatiale, les données utilisées provenaient des bases de données 1)

Médiapost pour la répartition des communes par zones postales, et 2) INSEE pour la
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population (au recensement 1999) ainsi que la superficie par commune.

Les données étaient représentées sur le fond de carte du PMSI-MCO
(http://cartographie.parhtage.sante.fr, selon la base de données R IGN 2003,
G¢éofla/CUI/2003/6160) a 1’aide du logiciel PhilCarto (http://philcarto.free.fr/) pour la

projection et X Adobe Illustrator pour la mise en page.
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RESULTATS

Description de la population

Quatre-vingt dossiers étaient codés M303 ; 9 concernaient des personnes adultes, 10 des
suspicions de maladie de Kawasaki (MK) infirmées lors de 1’hospitalisation et 1 cas douteux
(doute diagnostique avec une pneumococcémie) (Fig. 1). Au final, 60 patients ont été retenus
comme diagnostic de MK certain. Trente-cing patients (58%) avaient une forme compléte de
MK et 25 (42%) une forme incompléte. La description des cas est représentée dans le tableau
l.

80 dossiers codés
M303 de 1997 a
2009

— | 9dossiers adultes

71 dossiers
pédiatriques

11 dossiers
— > | comportant un autre
diagnostic final

60 dossiers
exploitables

Fig. 1 : répartition de la population étudiée pendant les années 1997-2009
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Vingt-quatre enfants (40%) avaient des antecédents, bénins pour la plupart (ORL dans 30%
des cas : otite, adénoidectomie, rhinopharyngite ; pulmonaire dans 12% des cas : bronchiolite
ou pneumopathie ; et dans des cas ponctuels : atopie (1), malformation (1), pyélonéphrite (2)).

La répartition des signes classiques de la maladie est détaillée dans le tableau I. Cinquante-
sept pourcent des enfants présentaient des symptdmes cliniques non classiques de la MK :

symptomes digestifs (7 vomissements, 6 diarrhées, 5 douleurs abdominales, 1

hydrocholécyste, 2 hépatomégalie), signes ORL (7 otites, 4 angines, 1 laryngite, 1
rhinopharyngite), mais aussi 1 hydrocele, 4 méningites aseptiques et 5 cas avec signes

respiratoires.

La premiére évaluation échocardiographique (tableau I) montrait des anomalies coronaires
chez 43 enfants (72%): I’inter ventriculaire antérieure (IVA) était touchée chez 63% des
enfants, versus 60% pour le tronc commun (TC) et la coronaire droite (CD), et 52% pour la
circonflexe. Les anomalies constatées étaient majoritairement des hyperéchogénicités ; parmi

les 43 enfants, 16 avaient des dilatations étagees ; 12 (28%) avaient une dilatation du TC, 10
(23%) une dilatation de I’TVA, 10 (23%) de la CD et 8 (18%) de la circonflexe. Seul 1 enfant
avait, lors de I’évaluation initiale, un anévrysme de la coronaire droite. Lors de la deuxiéme
évaluation échocardiographique, réalisée en moyenne a un mois de la premiére, 5 (8% du total)
enfants présentaient des anévrysmes : 1 du TC, 1 de I’IVA, 1 de la CD et 2 enfants avec des

anévrysmes touchant a la fois la CD et I'TVA.

Les anomalies biologiques sont détaillées dans le tableau I. La procalcitonine (PCT), qui ne
fait pas partie des anomalies biologiques généralement étudiées dans la MK, était disponible

dans 24 dossiers sous forme de PCT semi-quantitative : 50% des PCT étaient <0,5mg/l, 16%
entre 0,5 et 2mg/l (exclu), 21% entre 2 et 10mg/l et 13%>10mg/I.

Les traitements recus sont détaillés dans le tableau I. Cinguante huit enfants (96%) ont été
traités par immunoglobulines intraveineuses (IglV) a 2g/kg en une perfusion unique; les deux
autres enfants ont recu des immunoglobulines alg/kg administrées en deux perfusions. Six
enfants (10%) ont regu des corticoides: 1’un aprés 1’échec de 3 cures d’IgIV, 4 aprés 2 cures

d’IgIV et un aprés une seule cure. Parmi les 14 enfants ayant regu une deuxiéme cure d’IgIV,
2 avaient des dilatations coronaires persistantes et 3 des anévrysmes. Aucun des enfants ayant
re¢u une troisieme cure n’avait de dilatation ou d’anévrysme lors de la réévaluation
échographique, la troisieme cure ayant été réalisée pour fievre. Les deux enfants ayant recu

des anti-TNFa avaient des anévrysmes. Enfin, 65 % des enfants avaient recu des antibiotiques

avant le diagnostic et 23% apres le diagnostic.
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Les sous-groupes des MKC et des MKI étaient globalement comparables sauf pour certains
critéres cliniques (tableau I). Les formes incomplétes comportaient significativement moins
de conjonctivite (p=0,002) et de signes bucco pharyngés (p=0,009) ; de méme les atteintes du
périnée et des extrémités étaient moins fréquentes (p=8.10""). Le délai diagnostique, et donc le
délai avant traitement, était aussi significativement plus long chez les enfants atteints de MKI
(p=0,04). Concernant les anomalies biologiques, seuls les polynucléaires neutrophiles (PNN)
étaient significativement plus bas en cas de MKI (p=0,05), avec néanmoins un chiffre total de
globules blancs (GB) comparable. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux
groupes dans le dosage des PCT : pour les MKC, 45%des PCT étaient < 0,5mg/l et 15% >
2mg/l ; pour les MKI, 50% étaient < 0,5mg/l et 50% > 2mg/I.

Il n’existait pas de différences significatives dans la répartition des anomalies coronaires, bien
que I’on puisse souligner que les 2 enfants ayant recu des anti-TNFa avaient des formes
incomplétes. De méme, parmi les 5 enfants ayant des anévrysmes, 4 étaient atteints de MKI
dont un enfant cumulant deux anévrysmes, alors méme que pour 2 de ces enfants le délai

diagnostique et thérapeutique était inférieur au délai moyen (4 et 5 jours).

Tableau | : description de la population en fonction des formes de la maladie de Kawasaki,
formes complétes ou incompletes. Les résultats sont exprimés sous forme de nombre ou
moyenne (pourcentage ou écartype) ; les différences entre les groupes notées * sont
significatives au seuil p<0,05
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Maladie de Kawasaki

Formes complétes
Nombre ou moyenne
(pourcentage ou écart

Formes incomplétes
Nombre ou moyenne
(pourcentage ou écart

Population totale
Nombre ou moyenne
(pourcentage ou écart

type) type) type)
Nombre de cas 35 (59%) 25 (41%) 60
Sexe (H/F) 25/10 16/9 41 /19
Age 2,3 (+-1,8) 2,4 (+-2,8) 2,4 (+-2,3)
Cas >5 ans 4 2 6 (10%)
Antécédents 12 12 24 (40%)
Description clinique
Fiévre > 5jours 34 24 58 (97%)
Conjonctivite 33 15 * 48 (80%)
Atteinte buccale ou pharyngée 35 20 * 55 (92%)

Dont pharyngite 25 17 42 (76%)

Et chéilite 33 19 52 (94%)
Atteinte cutanée périnée ou extrémités 34 7* 41 (68%)
Dont cedeme 15 2 * 17 (41%)

Et desquamation 33 7* 40 (98%)
Adénopathie cervicale >1,5cm 20 2% 22 (37%)

Eruption cutanée 34 20 54 (90%)
Autres symptomes 23 11 34 (57%)
Dont symptomes digestifs 14 7 21 (62%)

Symptémes ORL 8 5 13 (38%)

Arthralgies 6 1 7 (20%)

Leucocyturie 3 3 6 (17%)

Asthénie 33 22 55 (92%)
Atteinte cardiaque

Lors de la 1°"® échographie
Epanchement péricardique 15 9 24 (40%)
Insuffisance mitrale 8 6 14 (23%)
Anomalies coronaires 27 16 43 (72%)
Dont dilatations 9 6 15 (37%)

Et anévrysmes 1 0 1(2%)
Lors d’une évaluation échocardiographique a
distance
Anomalies coronaires 10 8 18 (30%)
Dont dilatations 5 6 11 (61%)

Et anévrysmes 1 4 5 (27%)

Traitement

Immunoglobulines intraveineuse 35 25 60 (100%)

2 cures 9 5 14 (23%)

3 cures 3 1 4 (6%)
Corticoides 3 3 6 (10%)
Anti-TNFa 0 2 2 (3%)
Délai début fievre-IglVv 5,8 (+-2,2) 7,7 (+-4,3) * 6,6 (+-3,3)

Résultats biologiques

GB (G/l) 17,6 (+-6,3) 15,2 (+-7,0) 16,7 (+-6,7)
Dont PNN (G/I) 12,8 (+-5,0) 9,9 (+-5,3) 11,6 (+-5,3)
CRP (mg/l) 136 (+-87) 120 (+-81) 129 (+-84)
VS (mm 1éreh) 73 (+-41) 78 (+-35) 75 (+-32)
Plaquette (G /1) 463 (+-170) 473 (+-220) 467 (+-191)
Délai en jours pour chiffre max de plaquette 10,2 (+-3,4) 13,3 (+-8,8) 11 (+-6)
ALAT (UI/1) 103 (+-182) 100 (+-149) 102 (+-164)
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Description de la distribution temporelle de I’épisode de MK

La distribution annuelle du nombre de cas de MK montrait une augmentation nette des cas en
2005 (Fig 3) avec une légére augmentation des cas en 2007 et 2009. La distribution
saisonniére montrait une prépondérance des cas en hiver (janvier-février-mars : 24 cas/60 soit
40%) et en été (juillet-aolt-septembre 17 cas/60 soit 28%) versus 7 cas (12%) au printemps et
12 (20%) en automne, la répartition étant significativement différente selon les saisons

(p=0,002). Il n’y avait aucun cas au mois de juin durant les 12 années étudiées.

14 4 Répartition saisonniére des cas de MK
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Fig 2 : nombre de cas par an et distribution saisonniére des MK au CHU de Tours, de 1997-
2009

Une épidémie de Yersinia Pseudotuberculosis a pu étre identifiée suite aux envois depuis la
France entiere de souches de Yersinia Pseudotuberculosis isolées de bactériémies au Centre
National de Réference-Yersinia de I’Institut Pasteur au cours de 1’hiver 2004-2005, une
majorité de ces cas étant dans la partie centrale-ouest de la France. Nous nous sommes donc
interrogés sur la possible concomitance de cette augmentation du nombre de cas de MK avec
I’épidémie d’infections a Yersinia Pseudotuberculosis pendant I’hiver 2004-2005 (Fig. 3).

Concernant les années 2006-2009, nous n’avions pas d’hypothése étiologique a formuler au
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vue de I’absence de pic épidémique de Yersinia Pseudotuberculosis, nous avons donc cherché

a éliminer des biais pouvant expliquer I’augmentation du nombre de cas.
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Fig.3:

nombre annuel

Pseudotuberculosis (France entiere) signalées au CNR-Yersinia de [ ’Institut Pasteur

En premier lieu, nous avons comparé la situation de 2005 avec la situation antérieure.

de cas de MK au CHU de Tours et bactériémies a Yersinia

Au cours des 8 années précédentes (1997 a 2004), le nombre moyen de cas de MK survenant
en 2 mois était de 0.583 + 0.786, variant de 0 a 3 (Fig 4). La distribution du nombre bimestriel

de cas (Fig.3) s’ajustait a une loi de Poisson (de survenue des événements rares) expliquant

98% de la variance ; I’écart type observé était trés proche de 1’écart type attendu (0.764).
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7 Nombre de cas de MK par bimestre
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Fig.4 : nombre de cas de MK par période de 2 mois au CHU de Tours,

de 1997 - 2009

Cette distribution théorique permettait de calculer la probabilité des différents événements. La

probabilité d’observer 6 cas en 2 mois était de 3.05 107°, trés inférieure au seuil de

signification habituellement retenu de o = 5 10°2. Les valeurs observées I’année suivante (de 0
a 2 cas par bimestre en 2006) retrouvaient les niveaux habituels avec des probabilités de 10 a

54 %. Laugmentation brusque et transitoire des cas de MK au CHU de Tours en janvier —

février 2005 était donc significative. De la méme fagon, les 18 cas d’infections a Yersinia

étaient considérés comme un événement épidémique au vue des années de référence ; la

probabilité d’observer 18 cas selon une loi de Poisson étant bien en dessous du seuil de

significativité (p<0,00001).
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Fig.5: ajustement de la distribution bimestrielle des cas de MK hospitalisés au CHU de Tours
de 1997 & 2004, a une loi de Poisson.

Nous avons étudié plus précisément la survenue des cas de 2005. L’épisode de MK ¢était

survenu essentiellement pendant les mois de janvier et de février 2005. La figure 6 montre la

simultanéité des deux épisodes.Trois des 6 cas ont debuté dans la semaine du 10 au 17 janvier,

alors que 1’épidémie d’infections a Yersinia venait d’atteindre son niveau maximum. Il y avait

par ailleurs un décalage d’environ 5 semaines entre le début de 1’épisode de Yersinia et celui

de MK. Nous avons analysé a partir de données de Météo France la survenue des épisodes par

rapport aux vagues de froid de I’hiver 2005. Les débuts des deux épisodes épidémiques

étaient antérieurs aux vagues de froid.
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Hiver 2004-2005 : distribution chronologique des cas selon le début des symptomes
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Fig 6. distribution hebdomadaire des cas d’infection a Yersinia Pseudotuberculosis (France
entiéere) et de MK au CHU de Tours, selon la date de début des symptémes.

Au total, il existerait une concordance temporelle entre les deux épidémies, sans que 1’on
puisse toutefois affirmer un lien de causalité.

Concernant la période 2006-2009, nous ne pouvions pas appliquer la loi de Poisson, du fait de
I’épisode épidémique en 2005. Par ailleurs, nous n’avions pas d’hypothese étiologique a
valider pour cette période. Il était donc difficile de confirmer une réelle augmentation du
nombre de cas au cours de ces années.

Caractérisation de I’épisode de MK : pas de particularité bioclinique

La situation étant redevenue normale en 2006 (de 0 a 1 cas par bimestre), on pouvait
considérer les années 1997 a 2004 et 2006 comme une periode de référence (31 cas) a laquelle
serait comparée la situation en 2005 (12 cas).
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Sur le plan clinique, biologique et échocardiographique, les cas hospitalisés pendant 1’épisode

de 2005 ne différaient pas de ceux de la période de référence.

En 2005, les tableaux étaient plus souvent complets (75 % vs 54 %) mais cette différence
n’est pas significative. Tous les enfants de 2005 présentaient une chéilite, 92% des enfants
présentaient une conjonctivite et une éruption cutanée (contre respectivement 83%, 77%,
87 % pendant la période de référence) mais ces différences n’étaient pas significatives. Enfin,
33% des cas survenus en 2005 avaient nécessité plus d’une cure d’IgIV contre 16% pendant la
période de référence, mais cette différence n’était pas non plus significative. Concernant les
anomalies ¢échocardiographiques, les patients de 2005 avaient moins d’épanchements
péricardiques et d’atteintes du tronc commun lors de la deuxiéme évaluation mais de facon
non significative (respectivement 16% et 0% versus 48 et 27% pour les années de références,
p=0,08 dans les deux cas). Il n’y avait pas de différences notables dans les analyses

biologiques.

Aspects géographiques

Nous avons étudié la distribution spatiale des cas pendant la période de référence, pendant
I’année 2005 et pendant la période suivante de 2006 a 2009 (Fig 7). Nous avons exclu de
I’analyse les deux cas domiciliés en région parisienne et dans les Deux-Seévres ; il semble en
effet probable que les symptdmes soient survenus lors d’un séjour en Touraine, il est donc

difficile de savoir a quel lieu rattacher I’intervention d’un facteur déclenchant.

La distribution des cas pendant la période de référence, essentiellement centrés sur
I’agglomération de Tours, se rapprochait de la répartition géographique de la population dans
le département. En 2005, la distribution des cas selon le lieu de résidence montrait une
dispersion de 1’épisode dans une large partie de la région, sans foyer particulier, mais avec un
nombre de cas plus élevé en zones moins peuplées (Fig 8) : la comparaison des moyennes des
densités montrait en effet une densité plus faible pour les cas de 2005 (2,42+/-0,747) par
rapport aux années de références (2,75+/-0,808). La différence n’était pas significative en
raison des faibles effectifs de 2005 ; par contre la comparaison des années de références avec
la période 2006-2009 montrait que la densité moyenne était significativement plus basse sur
cette deuxieme période (2,15+/-0,767 ; p=0,033). On retrouvait cette différence significative

en comparant les annees 1997-2004 et 2005-2009 (p=0,038), mais dans la mesure ou on ne
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sait pas si les années 2006-2009 se rapprochaient plus de 1’année 2005 ou des années 1997-

2004, il y avait probablement un biais.

Si nous n’avons pas pu confirmer la réelle augmentation du nombre de cas de MK pendant les
annees 2006-2009, la répartition géographique était néanmoins intéressante a étudier. En effet,
la prédominance urbaine des années de référence avait disparu, la distribution se rapprochant
de celle de I’épisode épidémique. Par ailleurs, nous avons constaté une série de cas chez des
enfants résidant dans I’Est de la région (département de 1I’Indre et du Cher), dans des zones
qui ne sont pas les plus peuplées, puisque chez des enfants ne résidant pas dans les villes de

Chateauroux, Blois ou Bourges.

23



Distribution géographique des cas selon le lieu de résidence:
1) de 1997 é 2004 (exclu un cas domicilié en Région Parisienne)

2) 2005

3) de 2006 é 2009 (exclu un cas domicilié dans les Deux-Sévres)
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Fig .7 : distribution, selon leur lieu de résidence, des cas de MK hospitalisés au CHU de
Tours, pendant la période de réference, ’année 2005 et la période 2006-2009. Deux cas,
domiciliés hors région ne sont pas représentés. Découpage a [’échelle des zones postales ;

densité de population calculée d’aprés les données du recensement de 1999 ; fond de carte :
parhtage.sante.fr (R IGN 2003, Géofla/CU1/2003/6160)
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Fig.8 : MK CHU de Tours, répartition des cas de l’épisode 2005 et de ceux des années de
réféerence selon la densité de population du lieu de résidence des enfants (zone postale) ;
prédominance significative de zones a faible densité de population pour les cas de MK de
["année 2005 (p=0,027).
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Discussion

Notre étude met en évidence un pic épidémique de MK qui, a notre connaissance n’a jamais
été rapporté en France. Cette epidémie a été constatée au CHU de Tours, avec un recrutement
principal dans le département d’Indre-et-Loire, durant ’hiver 2005. Nous ne pouvons pas
exprimer 1’augmentation du nombre de cas en termes d’incidence, mais le nombre de cas
observés durant cette période est statistiquement supérieur a ce qui pourrait étre attendu au
vue des données des années antérieures. Des épidémies de MK ont déja été décrites
antérieurement au Japon a plusieurs reprises [13], en Finlande en 1981[14] et aux USA en 79
et 80 [15]. Il n’existe pas a notre connaissance de biais pouvant expliquer cette épidémie en
2005 (telles qu'une augmentation de 1’offre de soins, la fermeture d’une structure de soins a
proximité ou une augmentation du dépistage). Si ’on considére 1’ensemble des années de
notre étude, on constate une Iégere augmentation du nombre de cas en 2007 et 2009 avec 7
cas par an. Il est trés difficile d’interpréter cette augmentation d’un point de vue statistique du
fait de 1’année épidémique 2005 qui serait alors comprise dans les années de référence ; par
ailleurs, nous ne disposons pas d’hypothéses étiologiques a tester pendant ces années.
Néanmoins, la distribution plus rurale des cas de MK pendant ces années et la survenue de
plusieurs cas chez des enfants habitant a 1’est de la région font s’interroger sur la possibilité
d’une évolution dans le recrutement du service. Nous n’avons pas retrouvé de nouvelle
implantation meédicale, d’action de formation médicale, d’acquisition de nouvelles
compétences, de modifications des réseaux de soins, ou autres causes, qui pourraient
spécifiquement expliquer ce changement dans la répartition des cas. On peut émettre
I’hypothése d’un facteur épidémiologique qui se serait implanté de maniere durable en zone
rurale, ce qui pourrait amener a des investigations épidémiologiques ultérieures. Si le CNRY
ne montre pas d’augmentation des cas d’infections a Yersinia Pseudotuberculosis pendant ces
années, c’est peut étre que le nombre de cas est trop faible pour qu’une augmentation modérée
soit mise en évidence. Il serait probablement intéressant de compléter par les données sur la
yersiniose animale et de voir comment 1’incidence de cette infection a évolué dans la faune
sauvage. Enfin, la connaissance de I’incidence de la maladie au niveau national et
départemental pourrait nous apporter des pistes pour discuter de I’augmentation du nombre de
cas durant ces années. Cette augmentation pourrait aussi étre mise sur le compte de
I’augmentation globale de I’incidence de la maladie, comme constatée au Japon ou en

Angleterre [16-17].
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Notre population est comparable a celles décrites dans plusieurs études épidémiologiques a
travers le monde. La distribution selon le sexe est en faveur des gargons, avec une proportion
masculine peut étre plus marquée que dans la littérature (sexe ratio a 2,1 versus 1,7 aux USA)
[18]. Quatre vingt dix pourcent de notre population a moins de 5 ans versus 76% aux USA et
88% en lIsraél, avec un age moyen de 2,4 ans versus 2,5 ans a Istanbul et 2,7 ans dans la
grande série coréenne [19-22]. Les atteintes coronariennes sont de 30% dans notre population,
versus 26% dans la série turque et 17,5% dans la série coréenne, avec une proportion
d’anévrysmes peut étre un peu plus élevée de 8,5 % versus 2,9% dans la série israélienne,
mais notre population d’étude couvre plus de 10 ans. La répartition saisonniére prédominante
en hiver est retrouvée dans toutes les études épidémiologiques, en particulier durant les épi-
démies de MK. L’exception est le cas de 1’épidémie finlandaise, ou la distribution semble
plutdt per annuelle.

Les différences cliniques, tout comme la répartition entre formes complétes et incompleétes,
sont retrouvées dans la littérature. Par contre on ne retrouve pas dans notre étude une prédo-
minance des anomalies coronaires dans le groupe MKI [23-24].

Comme il n’existe pas de différence statistiquement significative entre la population de
I’année épidémique et notre population des années de référence, nous pouvons affirmer que
les cas de MK que nous étudions sont similaires & ceux usuellement observés, et probable-

ment aux cas de MK des épidémies décrites dans d’autres pays.

Nous avons cherché a mettre en évidence une concordance entre 1’épidémie de MK que nous
avons décrite et une épidémie de Yersinia Pseudotuberculosis ayant eu lieu en France en
2005, répertoriée par ’Institut de Veille Sanitaire. Yersinia pseudotuberculosis est une bacté-
rie Gram négative de la famille des Entérobactéries, qui prolifere a basse température et a
pour réservoir les petits mammiferes, en particulier les rongeurs et les oiseaux. Elle est res-
ponsable de tableau d’iléite terminale ou de lymphadénite mésentérique mais aussi parfois de
tableau de fiévre scarlatiniforme avec conjonctivite, langue framboisée, rash, cedéme et des-
quamation des extrémités, qui I’ont fait confondre avec des tableaux de MK [25-26].

Notre étude retrouve plusieurs éléments venant soutenir I’hypothése d’un lien entre ces deux
épidémies : la distribution temporelle est similaire avec pres de 3 cas sur les 12 survenant la
semaine du pic épidémique de Yersinia Pseudotuberculosis. Par ailleurs, le décalage de 5 se-
maines entre le début de 1’épidémie de Yersinia Pseudotuberculosis et le début de 1’épidémie
de MK est compatible avec 1’hypothése etiologique. Alors que I’infection pseudotuberculeuse

s’exprime rapidement a partir de I’ingestion d’aliments contamings, il est admis que le facteur
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déclenchant de la maladie de Kawasaki pourrait intervenir plusieurs semaines auparavant.
Toutes les enquétes épidémiologiques sur cette maladie ont pris soins de faire porter la re-
cherche de facteurs potentiels d’exposition sur une période d’au moins 4 semaines avant la

survenue des symptomes.

La distribution spatiale est intéressante car la majorité des cas de Yersinia Pseudotuberculosis
en France ont été décrits dans une zone centrée sur la région Centre ; par ailleurs, les cas dé-
crits en 2005 etaient plus ruraux que ceux des autres années, correspondant au réservoir atten-
du pour le Yersinia Pseudotuberculosis. En effet, en 2004-2005, sur les 27 souches recueillies,
18 étaient issues de personnes vivant dans des agglomérations de moins de 5000 habitants
dont 5 de moins de 500 habitants, ce qui concorde avec la distribution plus rurale des cas de
MK [27].

Le lien entre MK et Yersinia Pseudotuberculosis a déja été évoqué a plusieurs reprises dans la
littérature. On retrouve ainsi des cas d’infections a Yersinia Pseudotuberculosis microbiologi-
guement confirmées dans les selles avec criteres de MK et anévrysmes coronariens [28]. Une
étude a été menée comparant les MK d’enfants avec Yersinia Pseudotuberculosis concluant a
un réle possible du Yersinia Pseudotuberculosis dans une mauvaise réponse thérapeutique et
dans le développement d’anévrysmes coronariens [29]. Une autre étude chinoise met en évi-
dence un lien entre la présence d’anticorps anti-Yersinia et la présence d’une myocardite dans
les cas de MK, suggérant un role de Yersinia Pseudotuberculosis dans la genése de la MK
[30]. Des épidémies de Yersinia Pseudotuberculosis sont décrites en Finlande [31-33] et au
Japon [32, 34], avec parallelement une épidémie de MK en Finlande (1980) et un doute sur le
méme phénomeéne au Japon, probablement par le biais d’eau potable non chlorée. La distribu-
tion des épidémies de Yersinia Pseudotuberculosis est d’ailleurs majoritairement hivernale,
comme le confirme notre épidémie de 2005. Le rebond estival, constaté en 2005, bien que trés
réduit en effectif va également dans le sens de ’hypothése yersinienne. En effet, dans le cas
de la contamination yersinienne des eaux de surfaces et de la faune sauvage lors d’un hiver
rigoureux, le risque environnemental persiste un certain temps (au moins une génération de
micromammiferes), et I’exposition de la population a ce risque se trouve renforcée 1’été sui-
vant, du fait de la frequentation accrue des lieux de « nature » (barbecue de jardin, prome-
nade, camping, baignade, etc). Nous n’avons pas retrouvé dans les dossiers les éléments qui
nous permettraient d’étayer cet aspect chez les enfants admis en été (résidence ou séjour a

proximité de cours d’eau, baignade, etc.). L’exception saisonniere est le cas finlandais ou la
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répartition de Yersinia est plutdt perannuelle ; il est intéressant de constater que la distribution
de MK est elle aussi plutot perannuelle.

Par ailleurs, des articles ont souligné indirectement la coincidence de cas de MK avec la
proximité de I’eau ou des eaux stagnantes, réservoir du Yersinia. Pseudotuberculosis [18, 35-
36], une relation inversement proportionnelle aux températures et aux précipitations [37] ou
un lien avec la présence d’un humidificateur [38].

Il faut alors se poser la question d’un tiers facteur confondant qui pourrait étre climatique
comme le froid ou les précipitations susceptible d’accroitre a la fois la circulation de 1’agent
étiologique supposé de la maladie de Kawasaki et celle des Yersinia. L’incidence des deux
pathologies se trouverait donc associée sans qu’il y ait pour autant de relation de cause a effet.
Les basses températures hivernales constituent un facteur de ce type : propices a la croissance
des Yersinia (qui peuvent se multiplier a 4°C), elles favorisent également, du fait du confine-
ment des individus dans les habitations, la circulation d’agents pathogeénes a transmission oro-
pharyngée. Le froid peut par ailleurs s’accompagner de perturbations écologiques ou environ-
nementales comme les pics de pollution atmosphérique au dioxyde de soufre qui fragilisent
les muqueuses respiratoires. D’autre part, le confinement avec ventilation insuffisante des
habitations accroit 1’exposition a la pollution domestique susceptible d’agresser les voies aé-
riennes respiratoires supérieures (détergents, solvants, tabagisme passif, etc.).Les périodes de
fortes précipitations peuvent également jouer ce double réle de confinement des populations
et d’expansion du réservoir yersinien, avec en cas d’inondations, un risque direct pour les

habitations (jardins, caves, etc.).

La discussion du rdle possible des températures et des précipitations dans I’association obser-
vée repose donc sur les données climatiques de 1’hiver 2004-2005. Des données d’archives de
Météo-France montrent que les années 2004 et 2005 ont été en France parmi les plus froides
de la période 1997-2009, avec des températures a peine plus élevées que les années 1998 et
2008, et nettement plus froides que toutes les autres. Ce froid inhabituel pourrait avoir favori-
sé la survenue simultanée des épisodes épidémiques. On peut supposer néanmoins que si le
froid avait accru I’incidence de la maladie de Kawasaki, 1’effet aurait dii se manifester aussi
bien en ville qu’en zone rurale. D’autre part, on notera que les grands froids ne sont apparus
qu’apres le 24 janvier alors que les deux épisodes pathologiques étaient déja amorcés. Par

ailleurs, les précipitations étaient relativement faibles a cette epoque.
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Notre étude apporte donc des arguments en faveur d’une concordance entre ces deux éepidé-
mies, mais sans apporter d’éléments forts en termes de causalité. A I’heure actuelle,
I’étiologie de 1la MK reste inconnue. Le caractére infectieux semble tres probable au vue des
criteres cliniques de MK, de la distribution saisonniére, de la population touchée et de son
caractére parfois épidémique. Il s’agit probablement d’une maladie toxine médiée comme le
suggérent la fiévre haute, le rash, I’atteinte conjonctivale et muqueuse. Récemment la mise en
¢vidence d’une augmentation des lymphocytes B périphériques en phase aigiie avec augmen-
tation de la production d’IgA, d’l16, de TNFa est un nouvel argument pour le role d’un agent
infectieux [39]. L’augmentation du TNFa et la diminution de I’IFNa seraient ainsi en cause
dans la genése des lésions coronaires [40-41]. Les plus grands débats concernent le type
d’antigéne en cause : antigene conventionnel (comme par exemple Yersinia Pseudotuberculo-
Sis) ou superantigéne. L’hypothése d’un superantigéne a été émise lors de la découverte d’une
expansion sélective du répertoire T VB2 et VB8 [42-45] mais des arguments sont venus la
réfuter du fait de I’absence de différence de production toxinique entre les témoins et les MK
[46].La nouvelle hypothése séduisante est celle d’une réponse immune oligoclonale, c¢’est-a-
dire. & un antigene conventionnel (bactérien ou viral) : les IgA joueraient un réle central fai-
sant suggerer un pathogéne du tractus respiratoire [47] ou éventuellement du tractus digestif,
ce qui pourrait étre compatible avec une infection a Yersinia Pseudotuberculosis. Les nom-
breuses recherches n’ont pas montré de succes a identifier un pathogéne mais plusieurs petites
séries en ont suggeéré certains. Les organismes infectieux déja évoqués sans que des preuves
puissent étre mises en évidences sont nombreux : coronarovirus [48], parvovirus B19 [49],
chlamydiae [50], rickettsia [51], retrovirus [52]. L’exposition a des drogues ou autres pol-
luants (lavage des tapis, poussiere) ont été émises [19, 53-54], mais ne semblent pas supplan-
ter ’hypothése infectieuse. La faiblesse majeure de notre étude est de ne pas avoir eu
d’échantillons bactériologiques avec recherche de Yersinia Pseudotuberculosis dans notre
population, en dehors de la recherche négative de Yersinia Pseudotuberculosis dans les selles

chez deux enfants.

Nous n’avons pas pu étudier le caractére ethnique de notre population, en raison de 1’absence
de données dans les dossiers. Nous ne disposons pas non plus de la notion d’éventuels antécé-
dents familiaux. De nombreuses études soulignent la prédominance de la MK dans les popula-
tions asiatiques, avec pres de dix fois plus de cas que chez les caucasiens [55]. Le terrain gé-
nétique prédisposant est aussi suggéré par le taux de récurrence chez les jumeaux (13%) et les

antécédents familiaux parfois retrouveés [56-57]. Enfin, I’absence d’argument pour une trans-
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mission interhumaine suggere un terrain genétique prédisposé ou des personnes sont asymp-
tomatiques tandis que d’autres ont une MK. Des études « génome wide » [58] mettent ainsi en
évidence de nouveaux génes impliqués dans la signalisation au niveau des récepteurs aux cel-
lules T, de la régulation des cytokines pro inflammatoires et de la réponse anticorps médiée,
entrainant une mauvaise immunoreégulation [59-61]. Il aurait été intéressant de pouvoir dispo-
ser de prélevements en vue d’une étude génétique afin de pouvoir mieux appréhender

d’éventuelles différences entre notre population épidémique et notre population de référence.
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CONCLUSION

Au total, nous avons pu montrer pour la premiére fois en France une épidémie de MK en
Indre et Loire, coincidant avec une épidémie de Yersinia. Pseudotuberculosis. Nous n’avons
pas pu montrer de relation de causalité, mais, aux vues de nos résultats, il semble peu pro-
bable que les phénomeénes soient indépendants ou qu’ils soient associés par un tiers facteur.
On peut alors émettre deux hypothéses : Yersinia Pseudotuberculosis serait 1’agent infectieux
a ’origine de la MK, une étude bactériologiques plus poussée et exhaustive des cas de MK a
la recherche de Yersinia Pseudotuberculosis étant alors nécessaire. On peut aussi penser qu’il
existe un phénomeéne d’ « overlap », comme cela a été suggeré avec la grippe HIN1 ou avec
des infections virales respiratoires [21, 62]. Un pathogéne endémique pourrait causer une ma-
ladie peu sévére non distinguable d’autres maladies habituelles de la petite enfance ; la MK se
développerait sur un terrain génétique prédisposé a la faveur d’un environnement phénoty-
pique modifié par des infections antérieures ou intercurrentes [63].

Nous avons montré un lien fort de la MK avec un facteur infectieux ; 1’intérét des études épi-
démiologiques de la MK prend alors toute son ampleur. L’étude génétique ne trouve toute sa
raison d’étre qu’au regard de 1’épidémiologie, qui permet de mieux approcher les modifica-
tions épigénétiques ayant cours et donc de mieux cerner les mécanismes immunologiques en
cause dans la physiopathologie de la MK. Notre travail souligne la nécessité de mieux con-
naitre les circonstances de la survenue de ces cas, afin de déterminer les conditions de vie au
moment de 1’exposition présumée, permettant de réfléchir aux facteurs déclenchants : lieu et
type de résidence, environnement animal, activités de loisirs (camping, baignade), lieu de
résidence dans le département des cas survenant chez des enfants hors régions (pendant les
vacances par exemple).Le registre national francais Kawanet, en cours depuis peu, devrait
permettre de répondre a certaines questions et en particulier I’incidence en France, de repérer
d’éventuels autres pics épidémiques, d’étudier la distribution géographique et par des analyses
bactériologiques systématisées de tester I’hypothése yersinienne et de progresser sur les ano-

malies immunologiques mises en jeu.
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RESUME

La maladie de Kawasaki (MK) est une vascularite multisystémique pédiatrique responsable de
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