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Le syndrome inflammatoire multisystémique
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Résumeé

Question Les répercussions de la maladie au coronavirus 2019 (COVID-19) sur la morbidité et la mortalité chez les

enfants se sont révélées relativement faibles. Si un enfant se présente a ma clinique avec une fiévre persistante

et une hyperinflammation systémique sans aucune exposition connue a la COVID-19, quelle est la probabilité qu’il
soit atteint du syndrome inflammatoire multisystémique de 'enfant (MIS-C)? Que sait-on actuellement du MIS-C et
quel est le pronostic pour les enfants qui en souffrent?

Réponse En plein cceur de la pandémie de la COVID-19, 'émergence d’un nouveau probléme présente encore une

fois un défi additionnel aux cliniciens, aux professionnels de la santé publique et a la population pédiatrique.

Le syndrome inflammatoire multisystémique chez les enfants est rare, mais potentiellement grave, et il a été
observé chez des enfants dont la maladie a la COVID-19 a été confirmée environ 2 a 6 semaines avant l'apparition
des symptomes. Au nombre des signes et des symptdomes courants figurent une fiévre persistante, une
hyperinflammation systémique, des malaises gastro-intestinaux (p. ex. douleurs abdominales, vomissements,
diarrhée), des changements mucocutanés (p. ex. éruptions cutanées, conjonctivite), une céphalée ou une
dysfonction cardiaque. Etant donné que de nombreux enfants sont asymptomatiques ou ne présentent que des
symptomes légers de la COVID-19, le développement du MIS-C peut sembler soudain et surprenant aux familles
et aux médecins. Méme si les enfants atteints du MIS-C nécessitent habituellement une hospitalisation, les issues
sont largement favorables grace a une reconnaissance rapide du syndrome et a une thérapie intense.

respiratoire aigu séveére (SARS-CoV-2), connu

pour étre a l'origine de la nouvelle maladie au
coronavirus 2019 (COVID-19), sa transmission rapide
a causé une morbidité et une mortalité élevées par-
tout dans le monde!. Méme si le virus affecte tous les
groupes d’'age, on croyait que les enfants s’en tiraient
mieux durant la COVID-19, parce que cette population
ne représentait que de 1 a 5% des cas diagnostiqués de
la maladie et en développait rarement une forme grave?.
La plupart des enfants atteints de la COVID-19 pré-
sentent un éventail de signes et de symptdmes qui ne
sont pas assez séveres ou spécifiques pour justifier un
dépistage®. Certains enfants et adolescents n’ont aucun
symptome?®. Le probléme avec les cas de la COVID-19
passés inapergus, c’est que les enfants asymptoma-
tiques pourraient devenir des porteurs silencieux dans
la communauté*# ou courir le risque de développer des
complications post-COVID-19.

L'une des complications rares, mais potentiellement
mortelles, de la COVID-19 chez les enfants est connue
sous le nom de syndrome inflammatoire multisystémique
de I'enfant (MIS-C)®, aussi appelé syndrome inflamma-
toire multisystémique pédiatrique ayant un lien temporel
avec le SARS-CoV-2 ou PIMS-TS. Le syndrome inflamma-
toire multisystémique chez les enfants est un syndrome
fébrile, caractérisé par une hyperinflammation multi-
systémique, une fievre persistante et une dysfonction
de multiples organes®’. Le premier cas de MIS-C a été
signalé au Royaume-Un,i en avril 2020%. Depuis, plus

D epuis l'apparition du coronavirus 2 du syndrome

de 4000 cas de MIS-C ont été confirmés aux Etats-Unis
seulement’, et des éléments de preuve font valoir que le
MIS-C est probablement une conséquence secondaire
de la COVID-19 chez les enfants. Une concentration
de cas subséquents a été observée de 4 a 6 semaines
suivant une culmination des cas chez les adultes aux
Etats-Unis et en France®, et de 2 a 5 semaines aprés les
sommets de cas pédiatriques de la COVID-19 qui se sont
produits au début de mai et en aofit 2020 aux Etats-
Unis!®. En outre, plus de 70% des patients atteints du
MIS-C avaient des résultats de tests séropositifs pour la
présence d’anticorps contre le SARS-CoV-2!112,

Pathogenése inconnue

Bien que la cause exacte soit encore inconnue, les
enfants qui présentent des symptémes du MIS-C ont une
réaction immunitaire hyperinflammatoire secondaire a
une infection au SARS-CoV-2!'. Un certain hombre de
théories possibles ont été proposées. Yonker et ses col-
legues' ont observé des taux significativement éleves
(p=,004) de protéines du SARS-CoV-2 S1 chez les patients
atteints du MIS-C par rapport aux sujets témoins en santé,
de méme que des taux plus élevés (p=003) de zonuline
dans le sang, une protéine qui régule la perméabilité
gastro-intestinale en modulant les jonctions serrées
intercellulaires. La perméabilité plus grande de l'intestin,
causée par des concentrations élevées de zonuline, per-
met la fuite des antigénes contre le SARS-CoV-2 dans la
circulation sanguine’®. La récente découverte d'un motif
ressemblant a un superantigene proche du site de clivage
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S1/S2 sur la protéine spicule du SARS-CoV-2 corrobo-
rerait ce mécanisme et, selon les hypotheses, il déclen-
cherait la réaction hyperinflammatoire en interagissant
avec les récepteurs des lymphocytes T et les molécules
du complexe majeur d’histocompatibilité de classe II'*.
De plus, un profilage immunitaire approfondi de patients
atteints du MIS-C, effectué par Vella et ses collegues's, a
révélé une activation accrue des lymphocytes T CD8* du
récepteur CX3CR1*associée a une constante surveillance
du systéme vasculaire et des antigénes contre le SARS-
CoV-2. Plus de recherches en immunologie et en patho-
physiologie sont essentielles pour améliorer le diagnostic
et le traitement des enfants atteints par cette maladie, et
peut-étre aussi pour comprendre les différents degrés de
sévérité de la COVID-19 aigué chez les enfants et ensuite
définir les plans de vaccination.

Reconnaissance et symptomes
Contrairement aux faibles taux de symptomes graves
chez les enfants atteints de la COVID-19, les enfants
atteints du MIS-C ont présenté diverses formes de symp-
témes, allant de la fievre au choc cardiogénique'®. Une
étude aupres de 1733 patients atteints du MIS-C aux
Etats-Unis a signalé que 90,4% d’entre eux avaient des
complications touchant au moins 4 systemes d’'organes,
et 58,2% ont été admis en soins intensifs'®. Parmi les
symptomes les plus courants figuraient les douleurs
abdominales (66,5%), les vomissements (64,3%), des
éruptions cutanées (55,6%), de la diarrhée (53,7%) et
une hyperémie conjonctivale (53,6%)'°. Une étude, qui
a recu l'aval de groupes de travail sur I'imagerie car-
diaque et les soins intensifs cardiovasculaires de 1’Asso-
ciation for European Paediatric and Congenital Cardio-
logy, a rapporté que, dans une cohorte de 286 patients
atteints du MIS-C dans 17 pays européens, 93% avaient
une atteinte du myocarde, 71% avaient des symptomes
gastro-intestinaux, 40% souffraient d'un choc et 35%
avaient une arythmie cardiaque'’. Tous les patients
avaient une fiévre persistante (>38 °C) ainsi que des
marqueurs ¢levés d’inflammation mesurés en labora-
toire, comme les taux de protéines C-réactives, de ferri-
tine sérique, de procalcitonine, d'IL-6 et de b-diméres!'”.
11 a été difficile pour les cliniciens de distinguer le MIS-C
d’autres maladies hyperinflammatoires, comme la maladie
de Kawasaki et le syndrome du choc toxique. Les patients
atteints du MIS-C ont tendance a étre plus agés que ceux
souffrant de la maladie de Kawasaki (4ge moyen de 8 a 9
ans c. 2 a 3 ans, respectivement) et présentent des taux
¢levés de troponine®. Des symptdmes prédominants de
douleurs abdominales et de dysfonction cardiaque pour-
raient aider a faire la distinction entre cette condition et
le syndrome du choc toxique ou la maladie de Kawasaki®.

Minorités plus touchées
Plusieurs études'®2° aux Etats-Unis mettent en évidence
les effets disproportionnés du MIS-C chez les enfants

dans les communautés noires et hispaniques. Une
analyse rétrospective de la base de données sur la
surveillance du MIS-C des Centers for Disease Control
and Prevention des Etats-Unis a révélé que I'dge moyen
des patients atteints du MIS-C était de 8 ans, que
602 des 1080 patients (56 %) étaient des garcons et que 724
des 945 patients (77 %) étaient hispaniques ou noirs
non hispaniques'®. L'étude a aussi fait ressortir que les
admissions a l'unité de soins intensifs et la diminution
de la fonction cardiaque étaient plus probables chez les
patients noirs non hispaniques que chez les patients
blancs non hispaniques'®.

Prise en charge

L'American College of Rheumatology a publié des lignes
directrices de pratique clinique sur le MIS-C. Elles se
fondent sur un degré élevé de consensus en faveur de
I'administration a forte dose d'immunoglobuline par voie
intraveineuse (IglV) (2 g/kg en fonction du poids corpo-
rel idéal), de glucocorticoides ou des 2 comme agents de
premiére intention?!. On peut donner I'lglV aux patients
atteints d'une dysfonction cardiaque a raison de 1 g/kg
par jour pendant 2 jours; ces patients pourraient nécessiter
une surveillance étroite et des diurétiques?'. La méthylpred-
nisolone ou d’autres stéroides peuvent étre utilisés comme
thérapie de premiére intention a raison de 1 a 2 mg/kg
par jour pour les patients qui présentent des taux tres éle-
vés de peptide natriurétique de type B, une tachycardie
inexpliquée ou une apparence maladive, mais qui n’ont
pas encore développé de choc ou d’état menacant les
organes?'. Une thérapie combinée pourrait étre privilé-
giée, car Ouldali et ses collegues? ont observé que les
patients traités avec de I'lglV et de la méthylprednisolone
avaient une meilleure récupération, un moins grand risque
d’échec du traitement et une durée de séjour plus courte
a l'unité des soins intensifs pédiatriques (4 c. 6 jours) que
les patients qui ne recevaient que de l'IglV. En outre, de
I'acide acétylsalicylique a faible dose (3 a 5 mg/kg par
jour jusqu'a concurrence de 81 mg/j) est recommandé
comme composante d'une thérapie antiplaquettaire chez
les patients atteints du MIS-C sans risque sérieux d'hé-
morragie?'. 11 a aussi été constaté qu’'une neutralisation
ciblée des cytokines inflammatoires avec un antagoniste
du récepteur de I'lL-1 (p. ex. anakinra)?' ou un antago-
niste du récepteur de I'lL-6 (p. ex. tocilizumab)!! était effi-
cace comme thérapie de deuxiéme intention. La durée
moyenne du séjour a I'hopital était de 6 jours, et les issues
étaient généralement positives!!.

Une étude rétrospective multidisciplinaire récemment
publiée?> portant sur 46 adolescents atteints du MIS-C,
jette une certaine lumiere sur les issues au suivi apres
6 mois. A 6 mois, I'inflammation systémique avait dis-
paru chez 45 patients, les constatations a 1'échocardio-
gramme étaient normales chez 44 patients, et seulement
6 patients ont signalé des symptomes gastro-intestinaux.
Des anomalies neurologiques mineures ont été détectées
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chez 18 patients, mais elles n'étaient pas corrélées avec
des déficiences fonctionnelles neurologiques?®. Parmi
les autres observations a 6 mois figuraient une fatigue
musculaire, de l'anxiété et une instabilité émotionnelle?3.
Méme si les conséquences a long terme seront mieux
connues aprés d'autres suivis, la reconnaissance rapide
du MIS-C se traduit par des résultats favorables!!.

C

onclusion

Le syndrome inflammatoire multisystémique chez les
enfants a suivi de pres 'apparition de la pandémie de
la COVID-19 et s’est présenté comme une complication
rare, mais potentiellement mortelle, de la maladie chez
les enfants. La reconnaissance rapide de ce syndrome
fébrile et les efforts pour réduire le risque d’exposition
des enfants et des adolescents a la COVID-19, surtout
ceux issus de minorités ou de populations défavorisées
sur le plan socioéconomique, sont essentiels pour limi-

ter I'incidence du MIS-C.
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