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Multisystem inflammatory syndrome associated with
SARS-CoV-2 in children: Diagnosis and management

F. Bajolle

INTRODUCTION

Les premiers cas pédiatriques de maladie
inflammatoire avec atteinte multiviscérale sont
apparus dans les mois suivant le début de
I'épidémie de COVID-19 chez l'adulte en
Europe.

En effet, l'infection a coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), chez l'enfant, peut avoir comme
conséquence un syndrome inflammatoire
avec atteinte multisystémique post-infectieux,
en moyenne 4 semaines apres une infection
asymptomatique ou pauci-symptomatique par
le SARS-CoV-2. Cette nouvelle entité nosolo-
gique est dénommée MIS-C par les améri-
cains  (pour  Multisystem  Inflammatory
Syndrome in Children) ou PIMS par les
anglais (pour Pediatric Inflammatory Multisys-
tem Syndrome). Nous utiliserons I'acronyme
MIS-C. Bien que cette atteinte inflammatoire
partage des similitudes avec la maladie de
Kawasaki (MK), des différences cliniques, bio-
logiques et ethniques ont été constatées entre
ces deux maladies. La séquence temporelle
qui sépare une infection par le SARS-CoV-2 et
le MIS-C suggére que la pathogénie implique
une dysrégulation immunitaire post-infec-
tieuse. Un grand nombre de patients atteints
de MIS-C doivent étre pris en charge en unités
de soins intensifs pédiatriques car une dété-
rioration clinique rapide est fréquente. La prise
en charge thérapeutique est encore discutée
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mais l'association d'immunoglobulines et de
corticoides intraveineux a montré une supéri-
orité aux immunoglobulines seules. La théra-
pie immuno-modulatrice doit donc étre
débutée au plus vite. Les traitements adju-
vants, comme le recours a des drogues vaso-
pressives/inotropes ou a une ventilation, ne
sont pas présentés ici, mais doivent étre ins-
taurés rapidement si le patient est en insuffi-
sance circulatoire aigué (plus de la moitié des
cas).

EPIDEMIOLOGIE

L'infection par le SARS-CoV-2 s'est rapide-
ment propagée dans le monde depuis qu'elle
a été identifiée pour la premiére fois en Chine
alafin de I'année 2019. Les premieres études
sur cette nouvelle infection indiquaient que les
jeunes enfants étaient épargnés de facon dis-
proportionnée par rapport aux adultes [1-3].
En avril 2020, les premiers articles concernant
des séries de MIS-C ont émergé en Europe
[4-8], suivis par d'autres séries américaine et
anglaise [9,10].

Environ un millier de cas de MIS-C ont été
recensés dans le monde, confirmant la rareté
de cette entité. A New York, la prévalence de
MIS-C a été évaluée a 2 cas pour 100 000 per-
sonnes de moins de 21 ans, alors que sur la
méme période, la prévalence de l'infection par
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le SARS-CoV-2, dans la méme tranche d'age, était de 322 pour
100 000 [11].

En France, 254 cas potentiels de MIS-C ont été recensés par
Santé Publique France entre le 16 mars 2020 et le 17 novem-
bre 2020, sur une population de 16,4 millions de personnes de
moins de 20 ans [12]. On peut noter qu'en France, il existait
une prédisposition au MIS-C dans les populations originaires
d'Afrique Sub-saharienne et des Antilles lors de la premiére
vague [6], mais qu'elle ne semble pas se confirmer lors de la
deuxiéme vague.

DEFINITION

Les caractéristiques de ce syndrome ressemblent a certaines
entités connues telles que la MK, le syndrome de choc toxique
ou le syndrome d'activation macrophagique [13,14] ; mais il
existe des critéres précis qui doivent faire suspecter le diag-
nostic, comme proposés initialement par I'Organisation mon-
diale de la santé (OMS) (Encadré 1) [15].

Récemment, le Center for Disease Control and Prevention
(CDC) a adapté et complété certains critéres proposés par
I'OMS (Encadré 2) [16].

Actuellement, il convient d'envisager ce diagnostic chez les
enfants présentant des caractéristiques de la MK typique ou

Encadré 1

Criteres diagnostiques du MIS-C selon 'OMS
Enfants et adolescents &gés de 0 a 19 ans présentant
une fievre > 3 jours

ET au moins deux des signes suivants :

e ¢ruption cutanée, ou conjonctivite bilatérale non
purulente, ou signes d'inflammation cutanéo-
muqueuse (chéilite, cedéemes mains ou pieds) ;

e hypotension ou état de choc ;

e signes de dysfonctionnement myocardique, de péri-
cardite, d'inflammation valvulaire ou d'anomalies
coronaires (anomalies a I'échocardiographie ou taux
élevés de troponine/NT-proBNP) ;

e ¢éléments révélateurs d'une coagulopathie (anomalie
du TP, TCA, D-diméres éleves) ;

e troubles gastro-intestinaux aigus (diarrhées, vomis-
sements ou douleurs abdominales) ;

ET

e des marqueurs d'inflammation élevés tels que la
protéine C-réactive, la procalcitonine ou la vitesse
de sédimentation ;

ET

® aucune autre cause microbienne évidente d'inflam-
mation, comme une septicémie bactérienne ou des

syndromes de choc staphylococcique ou
streptococcique ;
ET

e ¢lements révélateurs d'une infection a COVID-19
(PCR, test de détection d'antigénes ou sérologie
positive) ou contact probable avec des patients
atteints de COVID-19.
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Encadré 2

Criteres diagnostiques du MIS-C selon le CDC

Un age pouvant aller jusqu'a 21 ans ;

des critéres cliniques :

o une fiévre > 38,0 °C, de 24 heures minimum et,

© un tableau sévere nécessitant une hospitalisation et,

o deux ou plusieurs atteintes d'organes (gastro-intes-
tinale, dermatologique, cardiologique, neurologique,
rénale ou hématologique) ;

une inflammation biologique, avec une ou plusieurs

anomalies :

o protéine C Reéactive (CRP), procalcitonine (PCT),
vitesse de sédimentation (VS), fibrinogéne, D-Dime-
res, ferritinémie, lactate deshydrogenase (LDH) ou
interleukine (IL-6) élevées ; polynucléose neutrophile
ou lymphopénie ; albumine basse ;

une infection a SARS-CoV-2

o prouvée biologiquement (PCR, sérologie ou anti-
géne) ou,

© un contact avec une personne infectée par le SARS-
CoV-2 dans les 4 semaines qui précedent ;

pas de diagnostic différentiel.

atypique, d'un syndrome de choc toxique ou d'un syndrome
d'activation macrophagique.

Les similitudes de tableau clinique et biologique entre ces
différentes entités font que le diagnostic de MIS-C doit étre
argumenté afin de ne pas omettre un diagnostic différentiel
dont la prise en charge thérapeutique adaptée serait différente
(antibiothérapie en cas de syndrome de choc toxique, traite-
ment causal d'un syndrome d'activation macrophagique. . .).

TABLEAU TYPIQUE

L'analyse de différentes études montre que I'age moyen est
d'environ 8 ans mais le MIS-C peut concerner toutes les tran-
ches d'age pédiatrique [4-7,9,10,17]. La plupart des patients
ont peu de comorbidités dans les séries européennes. Cepen-
dant, le surpoids ou I'obésité semblent plus représentés [7,17].
La majorité des patients ont de la fievre depuis plus de 3 jours.
Dans les études européennes, le tableau clinique inclut des
symptomes gastro-intestinaux qui sont souvent trés fréquents
(85 % des cas) tels que des diarrhées, des vomissements ou
des douleurs abdominales, des symptémes cutanéo-muqueux
(75 %) rappelant la MK (éruption cutanée, conjonctivite non
purulente, chéilite, cedémes des mains ou des pieds) et une
altération de l|'état général avec une léthargie, plus qu'une
irritabilité. Certains enfants ont un abdomen chirurgical et
ont eu une laparotomie avec constatation d'une lymphadénite
mésentérique, d'une péritonite ou d'une laparotomie blanche.
Dans l'étude américaine sur 186 cas [9], une atteinte car-
diaque était présente dans 80 % des cas, avec une hypoten-
sion ou un état de choc nécessitant des médicaments vaso-
actifs dans 48 % des cas. La moitié des enfants ont donc une
insuffisance circulatoire aigué au moment du diagnostic ou
dans les 36 h suivant leur hospitalisation. Dans cette situation,
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ils doivent étre hospitalisés en unités de soins intensifs, dans
les plus brefs délais, pour un soutien inotrope + une ventilation
non invasive ou invasive, en association au traitement
immuno-modulateur [18]. Le recours a une assistance circu-
latoire extracorporelle est rare et a concerné des patients au
début de I'épidémie, par défaut de diagnostic [17]. Sur le plan
échocardiographique, on note souvent, a la phase initiale, une
dysfonction systolique plus ou moins séveére et/ou une dys-
fonction diastolique (anomalie de remplissage du cceur) [19].
Contrairement a la MK, il n'y a pas d'atteinte coronaire signi-
ficative, ou celle-ci est rare et transitoire. Il est possible que ces
enfants aient un risque thrombotique plus élevé en raison
d'anomalies importantes de I'némostase, mais les différentes
études pédiatriques ne décrivent pas d'évenements thrombo-
emboliques cliniques. La thromboprophylaxie est cependant
recommandée dans les situations tres a risque. Plusieurs
patients ont des sérites (pleurale, péricardique et péritonéale),
suggérant une inflammation généralisée.

Sur le plan biologique, tous les patients ont un syndrome
inflammatoire majeur avec une élévation trés significative
des marqueurs tels que la CRP, la PCT, la VS et/ou la ferri-
tinémie. Fréquemment, on note une lymphopénie, une poly-
nucléose neutrophile, une thrombopénie et un taux de D-
dimeres élevé. Certains patients ont une hyponatrémie, une
insuffisance rénale ou une hypoalbuminémie. Dans la série
américaine, 73 % des patients avaient un BNP trés élevé et
50 % une troponine élevée. Bien que le taux de troponine
puisse étre anormal dans le MIS-C, il I'est de fagon modérée le
plus souvent [9]. En effet, c'est essentiellement le taux de NT-
proBNP ou BNP qui est trés élevé dans les formes séveres,
allant jusqu'a 20 000 pg/mL pour une norme inférieure a 400.
Ceci montre que l'insuffisance cardiaque, secondaire a une
sidération myocardique, est au premier plan dans cette mala-
die, bien plus qu'une myocardite. Le dosage du NT-proBNP ou
BNP doit donc faire partie du bilan biologique initial, lorsqu'on
suspecte un MIS-C. Au pic de I'épidémie en avril 2020, certains
services d'urgences pédiatriques se sont dotés d'un appareil
de biologie délocalisée pour aider a I'orientation des malades.
Ainsi, I'élévation importante du BNP, qui signe l'insuffisance
cardiaque, imposait un transfert en soins intensifs plutét qu'en
salle d'hospitalisation traditionnelle. Ce mode de screening a
permis aux urgentistes d'avoir une évaluation biologique, au lit
du malade, du degré d'insuffisance cardiaque. En plus d'étre
d'une grande aide dans les hépitaux n'ayant pas accés
a I'échographie cardiaque rapidement, ce screening permet
de limiter les erreurs d'aiguillage (transfert secondaire en
urgence vers une réanimation) et d'optimiser la gestion des
lits en période endémique. Enfin, comme la MK est tres bien
connue des urgentistes pédiatres, le dosage du BNP peut
aider a différencier un MIS-C avec atteinte cardiaque néces-
sitant un support vasopresseur/inotrope d'une MK sévére mais
sans insuffisance cardiaque. Dans I'étude anglaise sur 58 cas
[10], la présence d'un état de choc était corrélée a une éléva-
tion des marqueurs d'inflammation (CRP, neutrophiles, etc.) et
des marqueurs cardiaques (NT-proBNP et troponine).

L'état de choc est décrit dans la MK (Kawasaki Shock Syn-
drome) mais sa fréquence est d'environ 5 % alors que la moitié
des enfants avec MIS-C nécessitent des drogues vaso-actives
[6,20-22]. Les similitudes entre ces différentes entités sont
donc nombreuses. Ceci explique que la prise en charge,
fortement inspirée de celle des MK avec criteres de gravite,
repose sur un traitement immuno-modulateur qui doit étre
instauré rapidement [20].
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Il faut bien garder a I'esprit que lorsque l'infection par le SARS-
CoV-2 n'est pas prouvée par une sérologie, une PCR ou une
détection d'antigénes positives, le fait de retrouver un contact
avec des patients atteints de COVID-19 dans les 4 semaines
qui précédent le diagnostic est suffisant pour I'envisager.
L'interrogatoire initial, s'il est bien mené, peut donc étre
d'une grande aide dans la démarche diagnostique.

CONDUITE A TENIR EN CAS DE SUSPICION DE
MIS-C

Le tableau clinique peut rapidement se détériorer, aprés
I'admission d'un enfant atteint de MIS-C, avec la survenue
d'une hypotension ou d'un état de choc, dans les 36 h suivant
I'hospitalisation. Par conséquent, les patients ayant des mar-
queurs biologiques d'insuffisance cardiaque (BNP a plus de
1000 pg/mL) ou d'inflammation importante (CRP a plus de
200 mg/L) doivent étre transférés d'emblée dans un hopital
pédiatrique disposant d'un service de soins intensifs. Les
examens complémentaires, a prescrire a lI'admission, sont
résumés ci-dessous (Encadré 3). Une attention particuliere
devrait étre accordée a la surveillance de la fonction car-
diaque, de I'état respiratoire, du statut neurologique et de la
fonction rénale. Selon les atteintes d'organes, un avis précoce

Encadré 3

Conduite a tenir en cas de suspicion de MIS-C

Evaluation clinique avec transfert en unité de soins

intensifs pédiatriques pour surveillance cardio-respir-

atoire, si nécessaire.

Avis dans un hopital pédiatrique au moindre doute.

Evaluation biologique :

© hémogramme complet avec formule,

© jonogramme sanguin, urée, créatinine,

o fonction hépatique ALAT, ASAT, albumine,
bilirubine,

© marqueurs cardiaques : troponine et NTpro-BNP ou
BNP,

o ECBU,

© gaz du sang, lactates,

© marqueurs d'inflammation : CRP, procalcitonine, VS,
ferritine, triglycérides + IL-6,

o coagulation : TP, TCA, fibrinogéne, D-dimeéres,

o créatinine kinase, lactate déshydrogénase,

° hémoculture,

o sérologie du SARS-CoV-2,

o PCR SARS-CoV-2,

o copro/virologie en cas de symptomes gastro-
intestinaux.

Imagerie :

o radiographie thoracique,

o échographie abdominale ou tomodensitométrie en
~ cas de symptomes.

Electrocardiogramme

Echocardiographie/avis cardiopédiatre

Avis précoce de spécialistes pour aider a la prise en
charge
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de spécialistes en soins intensifs pédiatriques, en cardiologie,
en rhumatologie, en maladies infectieuses, en immunologie et/
ou en neurologie doit étre envisageé.

A noter, qu'en I'absence de test positif pour le SARS-CoV-2 ou de
contact avec une personne ayant eu le COVID-19, des diag-
nostics alternatifs doivent étre envisagés. La sérologie peut étre
répétée 2 a 4 semaines plus tard. Si les résultats sont négatifs
mais que la suspicion reste élevée, la sérologie peut étre répétée
en utilisant un test différent. Les tests sur les contacts familiaux
peuvent également révéler des preuves d'exposition.

TRAITEMENT

La majorité des enfants sont traités par immunoglobulines intra-
veineuses (IGIV) et corticoides a forte dose [23]. Un article récent
montre une meilleure efficacité, avec récupération plus rapide de
la fonction cardiaque, chez les enfants traités par cette associa-
tion versus les IGIV seules [19]. En effet, la plupart des patients
répondent trés favorablement a ces deux traitements (Encadré 4).
Les doses de corticoides sontidentiques a celles recommandées
dans la maladie de Kawasaki sévére [24]. Il est recommandé
d'associer une antibiothérapie par céphalosporines de 3éme
génération (C3G) par voie intra-veineuse, pendant les 48 pre-
miéres heures, en attendant d'avoir éliminé une cause bactério-
logique a la fiévre. Quelques enfants nécessitent des thérapies
adjuvantes telles que I'anakinra (antagoniste recombinant IL-1(3)
ou une deuxieme dose d'IVIG [9,19]. On y associe classiquement
un anti- plaquettaire pour une durée courte, comme dans la MK
[20]. Les différents centres hospitaliers accueillants ces patients
tentent de standardiser et d'évaluer au mieux les prises en
charge afin d'identifier le traitement le plus adapté et le plus
efficace. Actuellement, il n'y a pas d'essai thérapeutique, en
France, sur la prise en charge des patients avec un MIS-
C. Cependant, de nombreux protocoles de recherche sont en
cours et tout nouveau patient pris en charge en France doit étre

Encadré 4

Traitement actuel du MIS-C

Immunoglobulines intraveineuses :

e 2 g/kg IV en une dose sur 12 heures, ou en deux
doses sur 48h en cas de dysfonction cardiaque. Le
débit initial doit étre inférieur ou égal a 1 ml/kg/h
pendant 30 minutes puis il peut étre accélére pro-
gressivement jusqu'a un maximum de 4 ml/kg/h si la
tolérance est bonne (pas de dose maximum).

Corticostéroides :

e Méthylprednisone intra-veineux a 1 mg/kg 2 fois par
jour pendant 5 jours ou jusqu'a normalisation de la
CRP, suivi de prednisone/prednisolone per os a 2
mg/kg/j avec décroissance sur 2 a 3 semaines.

Ou

e Méthylprednisolone intraveineux a 10 a 30 mg/kg
1 fois par jour (maximum 1 g/jour) pendant 3 jours
suivi de prednisone/prednisolone per os a 2 mg/kg/j
jusqu'au 7°™€ jour ou jusqu'a normalisation de la
CRP, puis décroissance sur 2 a 3 semaines.

Quoi de neuf en ?
® 000 06 0 0

déclaré a Santé Publique France [12]. L'analyse des données de
chaque patient déclaré dans ce registre, en termes de traite-
ments entrepris, d'efficacité a court terme et de suivi a 6 mois va
étre une source d'informations majeures dans les mois a venir.
Concernant l'insuffisance cardiaque aigué, elle peut nécessi-
ter un traitement vasopresseur et/ou vaso-actif associé ou non
a une ventilation non invasive ou invasive [25]. Le recours
a l'assistance circulatoire n'est plus nécessaire depuis que la
maladie est mieux connue et que le traitement immuno-modu-
lateur est codifié.

Les événements thromboemboliques cliniques chez I'enfant
atteint de MIS-C, contrairement aux infections aigués liées au
COVID-19 chez I'adulte, sont rares. Cependant, un consensus
d'avis d'experts a proposé récemment une thromboprophyla-
xie anticoagulante, en combinaison avec la thromboprophy-
laxie mécanique par compression, chez certains enfants ayant
une infection grave liége au COVID-19, qu'elle soit aigué ou
retardée comme dans le MIS-C. Ainsi, les perturbations de
I'némostase conduisant a un taux trés élevé de D-Diméres
(> 5 fois la normale) et/ou I'existence de facteurs de risques
thromboemboliques (cathéter central, ventilation mécanique,
immobilisation compléte, insuffisance cardiaque aigué néces-
sitant une hospitalisation d'au moins 3 jours, obésité, patho-
logie sous-jacente a risque, antécédent de thrombose,
puberté...) doivent conduire a une anticoagulation en
I'absence de contre-indication. L'utilisation de I'héparine de
bas poids moléculaire (HBPM) a faible dose, en sous-cutanée,
deux fois par jour, est proposée avec un objectif d'activité anti-
Xa entre 0,2 et 0,5 U/mL. En cas d'insuffisance rénale, on
utilisera I'héparine non fractionnée en intraveineux continu,
avec un objectif d'activité anti-Xa entre 0,1 et 0,35 U/mL [26].
En relai de cette thromboprophylaxie, I'aspirine a dose anti-
agrégante (3—-5 mg/kg/j) est débutée et poursuivie pendant
8 semaines (maximum 100 mg par jour). L'aspirine peut étre
débutée d'emblée s'il n'y a pas d'indication a une thrombo-
prophylaxie anticoagulante.

PRISE EN CHARGE AMBULATOIRE DES
ENFANTS SANS MIS-C SEVERE

Pour certains enfants présentant une fiévre de courte durée
(<4 jours) ne présentant pas d'atteinte multisystémique cli-
nique, une évaluation initiale, en ambulatoire, peut étre envi-
sagée. Un bilan biologique complet comprenant une NFS, un
ionogramme avec évaluation de la fonction hépatique, un
dosage de CRP, PCT et BNP, une analyse d'urine, une PCR
et une sérologie SARS-CoV-2, permettra de décider du main-
tien du suivi en ambulatoire ou d'une hospitalisation.
L'évaluation des autres causes de fievre, le cas échéant, en
fonction de la symptomatologie, doit aussi étre entreprise (Virus
respiratoires, ECBU, streptotest. . .). Pour les enfants ayant une
fievre persistante ou de nouveaux symptémes, I'évaluation cli-
nique et les tests biologiques doivent étre répétés toutes les 24 h.
L'aiguillage vers un hépital pédiatrique disposant d'un service
de soins intensifs est fortement recommandé en cas de modi-
fications cliniques ou d'anomalies biologiques importantes.

ETIOPATHOGENIE

Dans les différentes séries publiées, la majorité des patients
présentait des tests sérologiques positifs pour le SARS-CoV-2
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(87 %) et moins souvent, une PCR nasale positive (32 %). Ceci
suggere que ce syndrome est un phénoméne immunologique
post-infectieux retardé plutét que lié a l'infection précoce aigué,
symptomatique ou asymptomatique, au SARS-CoV-2 [6,9,17].
En effet, les pics épidémiques de MIS-C, dans les différents pays,
surviennent avec un retard d'environ un mois par rapport au pic
de COVID-19 chez les adultes [6-8]. Cette séquence temporelle
suggere que ce virus soit la cause probable du MIS-C, bien que la
causalité n'ait pas encore été établie. L'émergence de clusters de
MIS-C dans des zones qui ont été fortement touchées par le
COVID-19, comme [ltalie, le Royaume-Uni, la France ou les
Etats-Unis (notamment a New York), suggére un lien avec l'infec-
tion par le SARS-CoV-2. La série de Bergame, en ltalie, a décrit
une augmentation de lincidence mensuelle des cas de MK de
30 fois entre le 18 février 2020 et le 20 avril 2020 par rapport aux
5 années précédentes [5]. Comme évoqué précédemment, les
tableaux clinicobiologiques croisés font que les premiers cas de
MIS-C ont été « étiquetés » comme des MK. Ceci explique que la
prise en charge thérapeutique ait rapidement été proposée. En
effet, la MK simple se traite par des IGIV seules en premiere
intention mais la MK séveére (état de choc, insuffisance cardiaque
gauche, enfants de moins de un an, inflammation biologique
majeure, anévrismes coronaires ou peériphériques initiaux ou
score de risque élevé tel qu'un score de Kobayashi supérieur
ou égal a 5) ou le « Kawasaki Shock Syndrome » par une
association d'IGIV et de corticoides intra-veineux [20,24]. Le
constat récent d'une meilleure efficacité en cas d'ajout des corti-
coides va dans le sens d'une inflammation majeure + - un état de
choc [19]. Contrairement a la prise en charge du COVID-19 de
I'adulte, il n'y a donc pas eu de polémique autour du traitement
empirique choisi. Ainsi, la prise en charge thérapeutique de la MK
sévere a été au service de celle du MIS-C.

La dysrégulation immunitaire chez les adultes atteints de formes
respiratoires du SARS-CoV-2 se caractérise par une lymphopé-
nie (cellules NK, lymphocytes CD4 T et lymphocytes B) et une
production soutenue de cytokines pro-inflammatoires, telles que
le facteur de nécrose tumorale (TNF)-o et IL-6 [27]. De méme,
dans la MK, un état hyper-inflammatoire systémique est carac-
térisé par des niveaux élevés de TNF, IL-6, IL-1B, IL-17, et G-CSF
[28]. Ces similitudes avec la MK alimentent de nombreux débats
actuellement. En effet, il n'est pas clairement établi que la MK et
le MIS-C soient deux entités totalement distinctes ou qu'elles
partagent la méme physio-pathogénie. Dés le premier quadri-
mestre 2020, dans notre centre, le nombre de patients avec des
criteres de MK définis par I'American Heart Association (AHA) en
2017 était plus fréquent [20]. En effet, le codage PMSI (Pro-
gramme de Médicalisation des Systémes d'Information) dénom-
brait une quarantaine de cas par an en 2018 et 2019, alors que le
codage PMSI fin avril 2020 faisait déja état de 40 cas. Les
similitudes de présentation clinico-biologique, la méconnais-
sance de la maladie au début de I'épidémie et le fait que le code
« MIS-C » ne soit pas référencé dans la CIM 10 (Classification
Internationale des Maladies) expliquent la sur-représentation de
ce codage au premier quadrimestre. Dans |'étude américaine sur
186 cas, 40 % avaient un tableau compatible avec une MK selon
les critéres de I'AHA. La moitié avait des critéres diagnostiques
de MK complete et I'autre moitié de MK incomplete [9].

Dans I'étude anglaise sur 58 cas, il est souligné que le MIS-C
se distingue des autres maladies inflammatoires pédiatriques
par un a4ge moyen plus avancé, de 9 ans [5,7-14 ans],
comparé a 2,7 ans [1,4—-4,7 ans] et 3,8 ans [0,2—18 ans] pour
la MK et le « Kawasaki Shock Syndrome » respectivement.
Les patients avec un MIS-C ont une inflammation plus
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marquée avec un taux de médian de CRP plus élevé
a 229 mg/L [156-338 mg/L], comparé a 67 mg/L [40-150 mg/
L] et 193 mg/L [83—237 mg/L] pour la MK et le « Kawasaki
Shock Syndrome » respectivement. Il est également rapporté
un taux de polynucléaires neutrophiles plus élevé ; une lym-
phopénie et une anémie plus profondes ; un taux de plaquettes
plus bas et un taux de fibrinogene plus élevé [10]. L'ensemble
de ces données confirme I'existence d'un processus hyper-
inflammatoire, supérieur a celui décrit dans les autres mala-
dies inflammatoires pédiatriques. Ainsi, des mécanismes simi-
laires a ceux rencontrés lors de l'orage cytokinique chez
I'adulte infecté parle SARS-CoV-2 [29], pourraient exister chez
I'enfant, et expliquer cet emballement de I'immunité.

Dans cette série anglaise de MIS-C, I'atteinte cardiaque (50 %
des cas) et la prédominance ethnique, chez les sujets de
couleur de peau noire, sont plus fréquentes que dans les
autres maladies inflammatoires pédiatriques. Dans les séries
frangaises [6—8,17], on note également une prédisposition au
MIS-C dans les populations originaires d'Afrique Sub-saha-
rienne et des Antilles, lors de la premiére vague. La prévalence
du MIS-C semble extrémement faible dans les populations
asiatiques alors que la MK touche 30 fois plus les enfants
japonais que les enfants francais [30].

EVOLUTION ET DEVENIR

Concernant I'évolution a court terme, l'association |GIV-Corti-
coides IV permet une amélioration rapide de I'état clinique
dans les 48 premiéres heures. En effet, elle est efficace dans
plus de 90 % des cas. La durée médiane de séjour, dans notre
expérience, est de 7 jours (2-21 jours). Les patients ayant
recours a un traitement vasopresseur ou vaso-actif peuvent,
le plus souvent, étre sevrés rapidement. Le bilan inflammatoire
s'améliore également en quelques jours, puis se normalise
habituellement. Dans notre expérience de plus de 60 patients
MIS-C, la normalisation de la fonction systolique se fait dans
les 4 jours, lorsqu'elle est altérée a I'admission, et dans les
7 jours pour la fonction diastolique [19]. Aucun patient n'a
d'atteinte coronaire [19]. La mortalité globale est faible [9,10].
Le suivi détaillé, a moyen et long terme, de ces différentes
populations pédiatriques internationales permettra de connai-
tre I'incidence d'éventuelles complications. Il faut donc rester
prudent actuellement en ce qui concerne l'information aux
familles, mais les premiers suivis a 6 mois sont trés rassurants.

PERSPECTIVES

L'élucidation de la pathogenése du MIS-C sera critique pour
les stratégies d'informations et les mesures préventives possi-
bles. Des données plus robustes sont nécessaires pour déter-
miner les facteurs de risque de MIS-C, le traitement le plus
efficace, ainsi que le pronostic. La présence de facteurs géné-
tiques prédisposant aux formes graves du SARS-CoV-2 de
I'adulte, découverte dans 15 % des cas, pourrait aussi étre
identifiée chez certains enfants en les prédisposant ainsi au
MIS-C grave [31,32]. Le suivi a long terme des patients atteints
de MIS-C est impératif pour identifier d'éventuelles séquelles.
Des études immunologiques sur la réponse immunitaire
a médiation cellulaire et cytokinique devraient fournir un
apercu de la pathogenese de cette nouvelle entité. La création
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de registres de patients MIS-C dans différents pays (et donc
dans différentes ethnies) devrait permettre de mieux compren-
dre la pathogénie du MIS-C. La prise en charge thérapeutique
s'est grandement inspirée de celle de la MK sévere. On peut
espérer que les nombreuses études en cours sur le MIS-C
serviront également a mieux comprendre la MK, dont I'étiopa-
thogénie n'est toujours pas totalement décryptée plus de 50
ans apres sa découverte [33], et aussi a optimiser la prise en
charge thérapeutique [34].

CONCLUSION

L'incidence des infections symptomatiques au SARS-CoV-
2 est faible chez I'enfant et l'incidence exacte du MIS-C, suite
a une infection asymptomatique ou pauci-symptomatique par
le SARS-CoV-2, n'est pas actuellement connue, mais proba-
blement faible. La déclaration systématique des cas a Santé
Publique France devrait permettre de I'évaluer rapidement. La
séquence temporelle entre le MIS-C et I'infection par le SARS-
CoV-2 suggere que la pathogénie implique une dysrégulation
immunitaire post-infectieuse. Bien que la maladie de Kawasaki
et le MIS-C soient deux entités proches, on ne sait pas actuel-
lement si elles partagent ou non la méme physio-pathogénie.
La compréhension de la prédisposition de certaines ethnies
non asiatiques au MIS-C devrait également étre une étape-clé
dans la connaissance de ces maladies. Des études sur ces
facteurs de prédisposition et sur la pathogenése de la maladie
sont donc nécessaires pour prévenir et prendre en charge, de
facon optimale, cette nouvelle entité nosologique. On retient,
qu'en période d'épidémie de COVID-19, un tableau d'atteinte
inflammatoire multisystémique chez un enfant fébrile, exposé
directement au SARS-CoV-2 (ou contage), dans les 4 semai-
nes qui précedent, doit faire suspecter le diagnostic de MIS-C,
surtout lorsqu'il existe une atteinte clinique digestive, cutanéo-
muqueuse et/ou cardiaque, ainsi qu'un syndrome inflamma-
toire biologique important. Les similitudes de tableau clinique
et biologique avec d'autres maladies inflammatoires pédiatri-
ques font que le diagnostic de MIS-C ne doit pas étre posé par
exces, d'autant plus que cette maladie est rare. En effet, la
prise en charge rapide d'une infection bactérienne sévére, par
une antibiothérapie adaptée, ne doit pas étre retardée.
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