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Maladie de Kawasaki




Kawasaki - Les points clés

Vascularite systémique qui touche essentiellement
les arteres de moyen calibre avec un tropisme
électif pour les arteres coronaires (gravité de la
maladie)

Les complications coronaires surviennent dans 15 a
25 % des cas chez les enfants non traités

L administration précoce d'immunoglobulines
humaines par voie intraveineuse a transformé le
pronostic en diminuant par 5 le risque d'anévrisme
coronaire

Effet souvent spectaculaire sur la fievre et
I'altération de I'état genéral.



Epidémiologie

Premiere cause de cardiopathie acquise de I'enfant dans les
pays developpés

Tous les ages pédiatriques (80 7% des cas avant 5 ans)
Tranche d'age la plus touchée est entre 6 mois et 5 ans

Les patients de moins de 1 an ou de plus de 8 ans sont rares
mais ont un risque plus éleve d'anévrisme coronaire

Incidence de la maladie augmente globalement dans le monde

Elle atteint chaque année:
- 265/100.00 enfants < 5 ans au Japon
- 19/100.000 enfants < 5 ans aux USA.
- extrapolation frangaise: 600 nouveaux cas par an en France

Newburger JACC 2016



Etiologie inconnue...

Bactéries?

- Streptocoque pyogene, staphylocoque doré, mycoplasme, chlamydiae
- Super antigéne évoqué?

- Antigeéne classique?

Virus?
Adénovirus, EBV, parvovirus, HSV, para-influenzae, VIH, rougeole, varicelle,
Bocavirus

Prédisposition génétique?

Hypothese: interaction prédisposition
génétique-exposition a un agent environnemental

Burgner D . Int J Infect Dis 2005
Leung DY et al., J pediatr 2002.
Rowley AH. Curr Opin Pediatr 2007.



Caractéristiques cliniques: critéres majeurs

La fievre de plus de 5 jours et au moins 4 critéres suivants
- La conjonctivite bulbaire non purulente

- L'atteinte muqueuse : la pharyngite, la chéilite, la langue framboisée, la
stomatite

- L'exantheme polymorphe du tronc
- L'atteinte des extrémités : un érythéme des paumes des mains et/ou

des plantes des pieds, |'cedéeme palmo-plantaire, la desquamation palmo-
plantaire secondaire

- L'atteinte unilatérale des ganglions cervicaux, de plus de
1.5 cm de diametre

Criteres majeurs définis par |I'American Heart Association Committee On Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease



Fievre

Exantheme

Conjonctivite
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Facies typique d'un enfant avec
une maladie de Kawasaki




Conjonctivite bilatérale non purulente




Atteinte muqueuse




Atteinte muqueuse




Atteinte des extrémités

>



Desquamation palmo-plantaire typique




Forme psoriasiforme




Inflammation sur cicatrice de BCG




Caractéristiques biologiques

Elévation de la CRP et du fibrinogéne
Elévation de la vitesse de sédimentation (VS)

Hyperleucocytose (PNN et formes immatures)
Anémie, thrombocytose

Hypo-albuminémie, hyponatrémie, augmentation des
tfransaminase et 66T

+ Pyurie aseptique, protéinurie, hématurie

Hyperleucocytose du liquide synovial

*  Meéningite lymphocytaire aseptique



Diagnostic différentiel

Origine virale : Adénovirus, entérovirus, EBV, rougeole

Autres :
-Scarlatine
-Syndrome d'épidermolyse staphylococcique
-Syndrome du choc toxique
-Adénopathie bactérienne
-Hypersensibilté aux médicaments
-Syndrome de Steven-Johnson
-Polyarthrite juvénile
-Leptospirose



Bilan initial si suspicion de Kawasaki

1°) Sanguin
NFS, VS, fibrinogene
ionogramme avec albuminémie, transaminases, GGT, bilirubine
CRP

2°) Bandelette urinaire +/- ECBU

3°) EC6

4°) Echographie cardiaque

5°) +/- Echographie abdominale

6°) +/-Echodoppler des vaisseaux du cou et des arteres mésentériques

7°) Strepto-test, sérologies virales pour éliminer
un diagnostic différentiel



Formes atypiques

Tableau clinique dominé par un symptome inhabituel:

convulsions, cedéme pulmonaire, diarrhée sanglante,
ascite, obstruction des voies aériennes supérieures,
épiglottite, adénopathies cervicales compressives ou

hémolyse et défaillance multi-viscérale, syndrome
néphrotique, hyponatrémie....

Formes de |'adulte
premiére fois décrite en 1977
symptomes majeurs décrits identiques
Troubles digestifs, atteinte hépatique, signes
articulaires et encéphalites sont plus fréquent



Les formes incompletes

Ce concept a émergé au cours des derniéeres années:

Chez les patients ayant eu une fievre depuis au moins 5 jours et
au moins deux critéres cliniques de Kawasaki, sans cause évidente,
et des criteres biologiques en faveur d'une inflammation systémique

Différent de la « forme atypique »

Manque un ou plusieurs des cinqg critéres diagnostiques majeurs
Plus fréquentes chez les enfants les plus jeunes, a risque
d'anomalies coronaires

‘ Diagramme décisionnel proposé par I'American Academy

of Paediatrics pour aider a la prescription d'Ig6 dans les
formes incompletes

Newburger JW et al., Circulation. 2004



Criteres cliniques et biologiques supplémentaires

Cardiovasculaires : dilatation des arteres coronaires, anévrismes
coronaires, infarctus, myocardite avec possible insuffisance cardiaque
congestive, péricardite, épanchement péricardique, fuites valvulaires,
troubles conductifs et troubles du rythme, anévrismes des vaisseaux du
cou, des arteres rénales, spléniques, hépatiques, pancréatiques, génitales,
gangrenes distales et pseudo-Raynaud

Digestifs : diarrhées, vomissements, douleurs abdominales,
hydrocholécyste, dysfonction hépatique

Respiratoires : toux et rhinorrhée

Neuro-méningés : troubles de la conscience avec irritabilité, apathie, état
grognon, hypoacousie

Articulaires : arthrite, arthralgies

Autres : uvéite, érytheme au niveau de la cicatrice de BCG, desquamation
de l'aine

Albumine < ou égal 3g/d|

Anémie pour 'dge

Plaquettes = a 450 000/ mm?* a J7
Globules blancs = a 15 000 / mm?
ECBU = a 10 globules blancs/ champ

D'aprés Newburger JW et al., Circulation. 2004



Fievre de plus de 5 jours et 2 ou 3 criteres classiques

cliniques et biologiques

A 4

Rechercher les critéres cliniques supplémentaires

A

Kawasaki possible

Tests biologiques

Kawasaki improbable

Persistance de la fievre

CRP < 30 mg/I CRP = 30 mg/l
VS <40 mm/h VS =2 40 mm/h
Surveillance

clinique

< 3 criteres biologiques
supplémentaires

> 3 criteres biologiques
supplémentaires

Persistance Arrét Echographie Traitement et
fievre 48 h de la fiévre échographie
[ | ! . |
Absence de Desquamation Echographie _
desquamation typique anormale Echographie normale
| | | . y 7 I 0
STOP Echographie Traitement Refaire I'échographie
si la fievre persiste




Echographie cardiaque

Echographie anormale Taille normale des artéres coronaires
et valeurs de 2 et 3 DS

Z score de 'TVAouCD =a 2.5 -
et/ou anévrysmes coronaires 'l e

52} . //. - -
et/ou = a 3 criteres: _"/ |
hyperéchogénicité coronaire B
dysfonction ventriculaire gauche
insuffisance mitrale : 0 ,
péricardite ou 20 //’/
Z score de 'TVA oude la CD a 2-2.5. B B s

2 044 /__,--
) .//

HEA

LAD = C6= coronaire gauche

RCA = CD= coronaire droite

LMCA = IVA = interventriculaire antérieure
D'aprés Newburger JW et al., Circulation. 2004 BSA =surface corporelle en métre carré




Complications cardiovasculaires

+ ECG et échographie hebdomadaire

Dilatation des artéres coronaires
Anévrismes coronaires
Infarctus

Myocardite avec possible insuffisance
ventriculaire gauche sévere

Péricardite, épanchement péricardique

Fuites valvulaires par inflammation des valves
cardiaques et particulierement la valve mitrale
(1%)

Troubles conductifs et troubles du rythme par
inflammation du tissu de conduction



Les anévrismes coronaires

Entre le 10¢me et le 25°me jour d'évolution

5 % lorsque le traitement est fait précocement = < 10 jours
du début des symptomes

Souvent multiples et siegent habituellement dans la partie
proximale des arteres coronaires

Pronostic cardiaque dépend essentiellement de leur taille.

Selon les guideslines américains
Petite dilatation coronaire Z score>2,5<5
Dilatation coronaire moyenne Z score 5-10

Large dilatation coronaire Z score > 10 ou > 8 mm
Newburger JACC 2016

Selon le ministere de la santé Japonaise
Anévrysmes de petite taille < 4 mm
Anévrysmes de taille moyenne entre 4 a 8 mm
Anévrysme géant > 8 mm




Facteurs prédictifs de développement des anévrysmes

*Age inférieur a 1 an et supérieur a 8 ans

Sexe masculin

‘Fievre et une éruption prolongées

‘Persistance de la fiévre apres les immunoglobulines
nécessitant une deuxieme dose

‘Intensité et persistance du syndrome inflammatoire, de la
thrombocytose, de I'anémie, de I'hyperleucocytose et de
I'élévation de la CRP

‘Persistance d'une albuminémie basse

Facteurs prédictifs de régression des anévrysmes
‘Petite taille

*Age < d un an

*Morphologie fusiforme plut6t que saculaire
*Localisation distale




Evolution naturelle

1°) La phase aigué (JO-J10) : atteinte cardiaque rare

2°) La phase subaigué (J10-J20) : diagnostic de complication
coronaire

3°) La phase de convalescence (J20-J70) : constatation
d'anévrysmes et de sténoses cicatricielles en cas de
complication coronaire a la deuxiéme phase




Exemples d'atteinte
coronhaires




Dilatation anévrysmale des artéres coronaires

Thrombus
dans I'IVA

(A) IVA=interventriculaire antérieure
(B) thrombus dans I'TVA



Dysfonction ventriculaire gauche
sévere en échographie




Dilatation anévrysmale des arteres
coronaires au scanner




Dilatation anévrysmale de 'TVA en
chapelet au scanner

Chapelet anévrysmal




Anévrysme coronaire avec sténose
coronaire au cathétérisme cardiaque

Anévrysmes et sténoses
multiples des coronaires

; )
‘L ,'i"
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Atteinte diffuse des axes vasculaires

' Dilatation
fusiforme
9

4.3 mmy vy

(A) épaississement pariétal hyperéchogene de I'aorte, de I'artere mésentérique supérieure
et du tronc coeliaque en échographie

(B) dilatation fusiforme de I'artére mésentérique supérieure, du tronc caeliaque au
scanner



Quelle est l'histoire naturelle des
complications coronaires de la MK?

» Disparition complete dans plus de 50% des cas
méme en cas d'anévrisme dans les 2 ans

- Qcclusion coronaire; sténoses localisées ou
multiples parfois trés tardives...

+ Gravité des |ésions tardives car multiples et
chirurgie difficile



Anévrisme géants

- Mortalité et morbidité +++
- Survie a 30 ans: 88-90%

+ Cardiac event free d 30 ans : 30% '
+ 267 infarctus myocardique

» Risque accru dans les 2 ans apres le
diaghostic

» 50% de bypass coronaire a 30 ans



Le traitement

Repose sur :

* L'administration précoce de fortes doses d TgIV* qui
vise a réduire les symptomes et complications
resultants du processus inflammatoire aigu associé a la
maladie (2g/kg en 8 a 12 heures, a posologie
progressive)

+ En association a de l'acide acétylsalicylique (AAS)

* a fortes doses pour ses effets anti-inflammatoires et
anti-thrombotiques (80 mg/kg/j en 4 fois) a la phase
aigue
puis a dose anti-agrégante plaquettaire rapidement
(50 mg avant 1 an, 100 mg apres 1 an)



CENTRAL ILLUSTRATION Management of Kawasaki Disease

Diagnosis of Kawasaki disease according to American Heart Association criteria*

Anti-inflammatory therapy with intravenous immunoglobulin (IVIG) and ASA (acetylsalicylic acid or aspirin).
Echocardiogram to assess coronary arteries and determine Z score.

l
I I

Defervescence with no coronary dilation (Z score <2) Persistent/recrudescent fever 36 hrs after IVIG and/or Z score >2.5

Additional anti-inflammatory therapy

y \

Repeat echocardiograms until dimensions stabilize

Coronary risk stratification

<2 1 Normal coronary | Antiplatelet therapy 4-6 weeks and cardiac counseling.
arteries No invasive cardiac tests are warranted.

2to<2.5 |2 Transient dilation | Same as risk level 1

>2.5to0 <5 |3 Small aneurysm Low-dose aspirin beyond first 6 weeks Life-long surveillance tailored
@ to coronary artery status and age:

« Echocardiography (serial)

>5t0 <10 |4 Medium aneurysm | Long-term antiplatelet therapy

>10 or 5 Large or giant Long-term antiplatelet plus d.) * Angiography (CT, CMR, invasive)
absolute aneurysm anticoagulation therapy, « Stress-testing for inducible myocardial ischemia
dimension +/- beta blockers « Coronary intervention
=il - Catheter
- Surgical

e Counseling
- Exercise recommendations
- Reproductive counseling
- CV risk management

Newburger, J.W. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;67(14):1738-49.




IgIV2 g/kg IVSE sur 12 heures
Aspirine 80 mg/kg/jour pendant 1 semaine
Echographie cardiaque et ECG/semaine pendant 4 semaines

Jamais d’atteinte coronaire
AAP pendant 8 semaines

Atteinte coronaire
AAP+/- AVK

Consultation a 3 mois
Arrét des AAP
Clbture du dossier

Coroscanner a un an si dilatation
coronaire et/ou anévrysme < 6 mm
Coronarographie a un an si
anevrysme > 6 mm traité par AVK

Persistance

Coronaires normales

d’anomalie coronaire

Arrét des AAP et cléture du dossier

Si <6 mm

Si 2 6 mm

AAP prolongé et Cs°/ an | | AAP et AVK a vie et Cs°/ 6 mois




Recommandations américaines

TABLE 1 Principles in Acute Management of KD

1. The goal of therapy is to reduce systemic and tissue-level inflammation as rapidly as possible. For this reason, patients should be treated as soon as
diagnosis can be confidently established.

2. All patients within the first 10 days of fever onset should be treated with IVIG. Patients diagnosed after 10 days should receive IVIG treatment if
they are still febrile, have markedly elevated inflammatory parameters, or have coronary artery dilation.

3. Recrudescent fever at least 36 h after the end of IVIG infusion without other explanation is a marker for persistent inflammation and should prompt
immediate and aggressive anti-inflammatory therapy

a. Antibody-mediated hemolysis has become common in KD patients who have received IVIG retreatment and have type A or B blood; rescue
therapies other than IVIG (e.g., infliximab, corticosteroids) should be considered.

4. Patients with coronary artery dilation (z-score >2.0) should be followed with a repeat echocardiogram at least twice a week until dimensions
stabilize; additional anti-inflammatory therapy should be considered.

5. Patients with giant aneurysms should have frequent echocardiograms in the first 3 months of illness for thrombus surveillance, even after
dimensions stabilize.

6. Infants under 6 months of age are at extremely high risk of aneurysm formation, even with timely therapy. They require echocardiograms every few
days until dimensions have stabilized.

7. Patients with giant CAA (z-score =10) are at highest risk for thrombosis during the first 3 months after fever onset
a. Systemic anticoagulation together with an antiplatelet agent should be administered until coronary dimensions improve.

b. Low-molecular-weight heparin is easier to regulate than warfarin in infants, as well as in patients of any age, during the acute phase of illness or
until hsCRP normalizes.

CAA = coronary artery aneurysm; hsCRP = high-sensitivity C-reactive protein; IVIG = intravenous immunoglobulin; KD = Kawasaki disease.

Newburger JACC 2016




Pronostic et évolution

Pronostic lié a la précocité du traitement

Le diagnostic doit €tre porté avant le 10me jour afin
de débuter précocement le traitement par les IgIV a
fortes doses, seul traitement actuellement capable de
diminuer la constitution d'anévrysmes

Amélioration clinique rapide

disparition de la fievre et amélioration de |I'état général
dans les heures suivant les perfusions d'IgIV



Mécanismes d'action des IgIV

Neutralisation

d'un super-antigéne
bactérien it .7 IgIV
g | | Neutralisation

des Ac circulants

| Neutralisation des
Neutralisation r / R - anaphylatoxines
de l'activation -~ .

d l 4 1. of o4 e
u complemen o, Inhibition de la
= ____ prolifération

~ 7= et induction de
S I'apoptose des
- cellules
- O endothéliales

' Induction de
\ I'apoptose des PNN

L.Mouthon



Que faire en cas de persistance de la
fievre apres une premiere cure d'IgIV?

- Reésistants: 15 a 20 % des cas

Associée a un risque plus élevé d'atteinte coronaire
+ CAT: Recommencer mais avec quel traitement?

+ Score Egami: Prediction of resistance to intravenous
immunoglobulin treatment in patients with Kawasaki
disease

+ Criteres prédictifs de résistance : PN hyperfragmentés,
albumine basse, anomalies échographiques initiales

Newburger JW et al., Circulation. 2004
Egami K et al., J Pediatr 2006



Intéréet des bolus de corticoides associés a la
deuxieme dose d'IgIV dans les formes
réfractaires ou résistantes?

Shohai Ogata et al., Pediatrics 2011



Rechercher les résistants?

Score prédictif d'Egami

A calculer avec les données du jour de la perfusion d'TgIV
1 point pour

- infants less than 6 months old,

- before 4 days of illness,

- platelet count <or= 300 x 10(9)/L,

- CRP >or= 80 mg/L,

2 points pour

ALAT >or= 80 IU/L

Avec un cut off > ou égal a 3: identification des
résistants avec Se 78% et Sp 76%

Egami K et al., J Pediatr 2006



Réfractaires: IgIV versus Bolus-IgIV

N=122 Iiawa
N=74 N=48 réfractaires (39.3%)
/ randomisation \
N=22 N=26
Bolus + IgIV IQIV

l l

19/22 dont les symptomes 6/26 dont les symptomes
disparaissent (86.4%) disparaissent (23.1%)

- Au final, nombre de patients dont z score > ou égal a 2.5 a M1
est supérieur dans groupe IgIV que bolus-IgIV (10/26 vs 2/22)
- Pas d'effet secondaire

Shohai Ogata et al., Pediatrics 2011



Devenir a long terme

TABLE 2 Principles in the Long-Term Management of Patients With KD

1. On the basis of available data, patients with no demonstrated coronary artery
dilation by echocardiogram with excellent visualization of all arterial segments
during the first weeks of illness appear to have normal cardiovascular status in
early adulthood.

2. Remodeling (so-called regression) of aneurysms, especially if moderate or large,
to normal internal lumen diameter is often accompanied by luminal
myofibroblastic proliferation and abnormal vascular reactivity.

3. Patients with persistent CAA are at lifelong risk of progressive coronary artery
stenosis or occlusion and worsening ischemia.

4. Patients with CAA documented at any stage require lifelong cardiovascular
surveillance tailored to disease severity and age.

5. Testing should minimize exposure to ionizing radiation whenever possible.
6. Sedentary life-style should be avoided.

7. Women with coronary aneurysms can carry pregnancy successfully, but should
have reproductive counseling.

8. Monitoring and counseling regarding traditional CV risk factors is appropriate to

reduce the likelihood of later atherosclerosis.
Newburger JAC

C 2016



Endocardite




Cas clinique: Pierre Hervé, né le 26/06/1995

+ Septembre 2011 : épisode fébrile d'allure grippale

* Octobre 2011: arthralgies et réapparition de la fievre a
39°C en plateau avec des myalgies et éruption cutanée.

- Décembre en Tunisie: aggravation des symptomes avec
fievre asthénie, arthralgies des genoux, coudes, chevilles,
poignets et doigts bilatérales et altération de I'état
général avec une perte de 7 kg en un mois.

- Janvier 2012 : hospitalisation
- Syndrome inflammatoire.

- Myélogramme normal pour une suspicion de maladie de
Still devant cette fievre prolongée

- transfert...












Résultats

Clinique: Pouls amples, TA: 108/33,
souffle systolique et diastolique

ECG: BAVI

ECHO:

+ végétation hyperéchogene mobile de 10 x 8 mm sur la grande
valve mitrale.

- perforation de la grande valve avec une fuite.

- bicuspidie aortique.

+ végétation de 5 mm sur la sigmoide aortique postérieure. Il n'y a
pas de perforation vue sur les sigmoides aortiques. Il n'y a pas
d'abces du trigone aortique vu.

* La fuite aortique avec pression diastolique basse et reflux
diastolique au niveau de I'isthme aortique supérieur a 0.35 m/s.
La fuite aortique est trés excentrée.

+ épanchement péricardique circonférentiel de 10 mm non
compressif.

+ VG dilaté



Attitude

Hémocultures: positives a Streptococcus mutans sensible a la
Ceftriaxone.

Consultation stomato, ORL: RAS
Cutanée: éruption cutanée maculo-papuleuse érythémateuse sur la

f'qmbe et les membres supérieurs et une Iésion purpurique sur
index droit.

Fond d'eeil: taches de Roth en périphérie et para-maculaires et un
signe de Tyndall vitréen.

Scanner thoraco-abdomino-cérébral a montré un abces sur le
pole inférieur de chaque rein et également des images suspectes
d'emboles cérébraux

IRM cérébrale : plusieurs emboles de petite taille dans différents
territoires droits et gauches notamment capsulo-lenticulaires
droit et dans le pédoncule cérébral droit. Ces emboles sont d'dges
différents. Il y a également une lacune du corps calleux de la
substance blanche ?ron’rale interne évoquant une lacune anoxique
plus ancienne.

Que faites-vous?



Attitude

- Traitement initialement probabiliste par
Claforan, Gentamycine et Fosfomycine.

- Puis arrét Fosfomycine

- Indication opératoire rapide (J5 ATB):
+ Abces du trigone, perforation mitrale et Ao

* Plastie mitrale et Bentall avec homogreffe
aortique

- 6 semaines ATB

Byrne et al., Ann Thorac Surg 2011; 91:2012-9)



Byrne et al., Ann Thorac Surg 2011; 91:2012-9)

B) Timing of surgery in patients with neurologic com-
plications
1. In patients who have had a major ischemic stroke
or any intracranial hemorrhage, it is reasonable to
delay valve replacement for at least 4 weeks from
the stroke, if possible. (Class Ila, Level of evi-

B) Native aortic valve endocarditis with perfannular
abscess
1. When perlannular abscess s assoclated with [E, it
. Is reasonable to use a mechanical or stented tissue
RUNIINSS valve if radical debridement is camried oul and the

21 If there is a decline in cardiac function, recurrent valve cam be anchored to healthy and strong tis-
stroke or systemic embolism or uncontrolled in- . * s
fection despite adequate antibiotic therapy, a [_ i may be reasonable 10 use a homograft is native
delay of less than 4 weeks may be reasonable, aortic valve endocarditis with periannular abscoss
particularly in patients with small areas of brain and extensive anmular or aortke wall destrwetion
infarction. (Class I1b, Level of evidence C) requiring aortic root replacement/ reconstraction or
. ... extensive aortic-ventricular discomtinuity, (Class 1ib,
I1) Aortic Valve Endocarditis Level of evidence B)

A) Native aortic valve endocarditis

1. When surgery is indicated, a mechanical or
stented tissue valve is reasonable in native
aortic valve endocarditis if the infection is
limited to the native aortic valve or to the
aortic annulus, Valve choice should be based
on age, life expectancy, comorbidities, and
compliance with anticoagulation. (Class 1la,
Level of evidence B)

. A homograft may be considered in native aor-
tic valve endocarditis when the infection is
limited to the native aortic valve or to the aortic
annulus, (Class 1Ib, Level of evidence B)

"



Julie

Julie née le 24/12/1996

- suivie dans le service pour un BAV congénital.

- premier pacemaker en 2001, puis un changement de
boitier de pacemaker en octobre 2007, puis un
changement de sonde ventriculaire en mars 2008.

- Le 08/06/2009, la cicatrice de la loge du
pacemaker a été refaite, et les prélevements
bactériologiques étaient revenus négatifs.

- Julie est hospitalisée pour altération de I'état
général, avec sensation de frissons, évoluant depuis
un mois.



Que faites vous?




Endocardite sur sonde de pacemaker a
Staphylocoque Epidermidis MRSA




Léo - VDDI réparé a 1.5 ventricules

10/10/12: Consultation aux urgences NEM: syndrome
fébrile ressemblant a un syndrome grippal.

« DS: Je l'ai surtout vu pour m'assurer qu'il n'y avait pas
de végétations quelque part dans ce coeur : il n'y ena
pas. Il a simplement un syndrome grippal. «

24 apres: choc septique a staphylocoque doré

Porte d'entrée?



J10 post op




J10 post op




Léo

* réapparition des végétations pulmonaires a J10

- collection autour du tube de Ven Pro.

- Le scanner réalisé le 20/12/2012 montre des

collections rétro-sternales probablement abcédées.

» Inscription sur liste le 23.12.2012
* Transplantation cardiaque le 30/12/12



Endocardite infectieuse

Echographie trans-thoracique voire ETO
- EI des VAV: sur le versant auriculaire

- EI des valves sigmoides: sur le versant ventriculaire

Pas d'ATB a lI'aveugle

Scanner total body (cérébral, thoracique et abdominal)
Examen ophtalmologique, bandelette urinaire

Recherche porte d'entrée: examen dentaire, ORL, cutané,
digestif, urinaire, KTC...



Table 11 Modified Duke criteria for the diagnosis of infective endocarditis (adapted from Li et al.*)

MAJOR CRITERIA

Blood cultures positive for IE:

+  Typical microorganisms consstest with IE from two separste blocd cultures
Viridass stregrococd, Streposcoccus bovts, HACEK group, Stoplyfocecos ouwews; of
Community-acquired enserococcl, in the absence of a primary focus:
o
* Microorganisms conusteat with IE from persistently positive tlood cultures:
AL least two positive Blood cultures of blood sampies drawn > 12 h part o
Al of three or a majority of > 4 separate cultures of biood (with first and last sample
drawn ac least 1 h apare)

or
* Single postive blcod culture for Caxiells burnetil or phase | 1gG antibody titer > 1 :300

Evidence of endocardial involverment

- fer IE
[ Vegotion - Abscess - New partal cehiscerce of prosthetc vaive |

* Neow valvilar regergitation

MINOR CRITERIA

* Predispos sing heart condi injection drug use
+ Fover: emperatire
* Vascular phencmena: major arteral emboli, septc pulmonary infarcts, mycotic aneurysm, intracranial haemorrhages, conjunctival
haemorrhages, Janeway lesions
* Immunclogic phenomena: glomeruonephrits, Osler’s nodes. Roth's spors, rheumatoid fictor
* Mikrobological evidence: positive blood culture but does not meet 2 major criteron or
serologcal evidence of actve infection with organism consistert with IE

Diagnosis of |1E is definite in the presence of Diagnesis of |E is possible in the presence of

2 MOEN CIReNG, O : moor ond 1 MnNCr crier. or
-

! matr ond J minge crigena, o 3 menor orterio

5 minor aievo

Adapted from Ll JS Seccn D Mck N Nesthes & Fowler VG, . Ran T, Bashore 7, Corey GR. Proposed modfications 10 te Dok oriterss for the dagnoss of nfecive
endocardtis. Cin Infect D6 2000:30:633- 638



Endocardite infectieuse




Endocardite: germes

s Streptocoques ++ 40%
s Staphylocoques 40%

s Autres : 10%

= Escherichia Coli
=« BGN
« HACEK

» Hémocultures negatives: 5 a 10%



Table 12 Predictors of poor outcome in patients with |E

+ Premature mitral valve closure and other signs of elevated diamtolc pressures



Endocardite: t1+ médical

« Principes généraux
« Bi-thérapie ATB
« Bactericide
« Intraveineux
« Prolongeé: 4 a 6 semaines
« Adaptee (antibiogramme)
« Taux seriques efficaces



Endocardite: t11 chirurgical

« Indications
« Complications hemodynamiques
« Sepsis non controlé
« Embol gauche
« Vegetation > 10mm
« Abces

« Types de chirurgie
=« Eviter prothese mecanique
« Plastie, Ross, homogreffe



Endocardite: prévention

Table 4 Cardiac conditions at highest risk of infective endocarditis for which prophylaxis is recommended when a
high risk procedure is performed

Lewvel®

Recommendations: prophylaxis Class*

Antiblotic prophylaxis should only be considered for patients at highest risk of IE a C
1. Patients with 3 prosthetic valve or 3 prosthetic material used for cardac valve repair
2. Pavlents with previows 1E
3. Patients with congenital heart disease
& Cymouc congenital heart dsease, withoet surgical repaic, or with residual defects, pallative shunt o conduts
b. congenital heart dsease with complete repar with prosthecic material whether placed by surgery or by
porcutanecus echnique, 1p to 6 months after the procedure
c. when a resdual defect persists at the site of implantation of a prosthetic material or device by cardiac surgery
or porcutanocss technique

Antidiotic prophylaxis is no longer recommeanded in other forms of valvular or congenital heart disease m C

Uliss of recommendation
"Levd of evidence



Endocardite: prévention

Table 5 Recommendations for prophylaxis of infective endocarditis in highest risk patients according to the type of
procedure at risk

Recommendations: prophylaxis Class* Level®

A - Dental procedures:

Antibiotic prophylaxis should only be considered for dental procedures requiring mangulation of the gingval or Ia C
periagical region of the weth or perforation of the ond mucesa
Antiblotic prophylaxis is not recommended for local anaesthetic njections & nonnfected ussue, removal of n C

sutures, dental X-rays, pcement o adiustnent of removable prosthodontic or orthodontic appliances or braces
Prophylaxis is also not recommended following the shedding of deciduoes teeth or trauma to the ps and oral macosa

:‘S-WMW
Antibiotic prophylaxis is not recommended for respiratory tract procedures, including bronchoscopy or n C
Rryngoscopy. transmasal or endotracheal intubation

C - Gastrointestinal or urogenital procedures®:

Antibiotic prophylaxis is not recommended for gastroscopy. Colonoscopy. Cyitoscopy or transcesophageal ul C
echocardography

- D - Skin and soft tissue™:

~ Antibiotic prophylaxis is not recommended for any procedure un =~

s of recommencation,
Level of avidence
or mamagement when infections are presert, please refer to text



Endocardite: prévention

Table 6 Recommended prophylaxis for dental procedures at risk

R P P G 5 O e 2

Situation Antibiotic Adults Children
. No alargy to paniciln or ampicilin Amaxicilin or ampiclin® 1gpooriv 50 mglkg po orix
Allergy o penicilin or ampicilin Chincarmmycin &00 mg po.or Lx 20 mg/kg po.or hx

Cophdosporns sthoukd not be wned 0 patenss with maphytasds, agio-oedema, or rscaria ater ke of penicibn and ampiclin
" Alvernatively cephalexin 2 g Lv. or 50 mgfig Lx. for children, cefazoln or ceftriaxcne 13 kv, for aduts or 50 mghg Lv. for chidren
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Géneéralites

+ Série autopsique: identification d'une myocardite dans
8,6% a 12% en cas de mort subite

» Evolution vers la CMD possible et non exceptionnelle

Acute Prase Subacute Chronic Phase
YA wole aron) Phase MENS CRTH O ey
FTTA W RO W
;':" 0 3 4 . 10 14 18 30 90
vy
rdecior
FARCEOUR WL
& &
e
P S S
Yy
MM
a1 L
Ad b

m Titne Course of Vel Myocarditis

T i EKindermann, JACC 2012




Symptomes cliniques

- Syndrome pseudo-grippal
- Douleur thoracique
- Dyspnée, détresse respiratoire (68%)
- Tachycardie (58%)
- AEG, léthargie (39%)
- Hépatomégalie (36%)
- Fievre (30%)
- Choc cardiogénique (Forme fulminante, 5 a 10 cas
par millions d’habitants et par an)
- Mort subite (TDR ou TDC)
- Insuffisance cardiaque chronique
Mc Carthy , NETM 2000

Freedman et al. Pediatrics 2007
Durani Y et al. ATEM 2009



Impact d'arythmies

Usefulness of arrhythmias as predictors of death and
resource utilization in children with myocarditis.

We studied the effects of arrhythmias in children admitted
with myocarditis. N= 2041

*Tachyarrnythmia was associated with a 2.3 times increase
in the odds of mortality.

*Tachyarrhythmia was associated with a 58% increase in
length of stay.

*Tachyarrhythmia was associated with a 28% increase in
cost per day

Anderson 2014



Etiologies des myocardites

- Esny o Myocanit

mmmmmwmmm
St s 4 Sreeficron v pressTerise

Tt Actinovyien, fogerpiin, Condala Cryphomsimews
Metrarehic foAinococces granciosan. Trichinells apicaln

Dchettus (ovkels Dumett Rohe®un ol
mmmwm-—

AgtaTrnaw S 3 Soease derrmtoryon®s Pord o ryocardtn. frypereasropiiic yrdeorma
mwnmmm«-
M A iy TR V) ey OGRS Capl ARV VYRR Gl YA MO AL 4 D QOB A (Mg ) W DAl e WOt
mmmh—-umm
T e T 10 OF uy ArQlacoranin. WEVIVINGA B TANTENA (D% TPIOPANEde S ArOs 3l PRecwtion. T HTah
Tomn (ana

8 AN SOppet TOn, raSONGAIgs Thdeotaus One

Kindermann et al. JACC 2012



Clinique et traitement

* Myocardite segmentaire focale: Repos

* Myocardite aigué diffuse chez I'enfant
- Surveillance +/- assistance circulatoire (HNF)

- Traitement d'attaque:

* Immunomodulateurs, immunosuppresseurs, Anti-
inflammatoire, immunoadsorption

* Plutot non chez I'adulte mais...
+ Quid de I'enfant?

* Myocardite chronique active
- Discuter immunosupresseurs



Diagnostic difficile: Critéres de Dallas

BEM Indication de classe I dans 2 situations:
- Tableau de myocardite fulminante
- Défaillance cardiaque d'étiologie inexpliquée
évoluant depuis 2 semaines a 3 mois, VG dilaté, TV,
BAV haut degré, ne répondant pas au traitement

standard
f;.‘ ’.."... s ! Ny "~
AR AR T ': ‘ iy
S AR .+ linfiltration lymphocytaire
‘?\‘ Whegia Lot b W Signe de nécrose non ischémique
- :.\... . ‘.; ..’ ~ 2 3 ’.
R .‘_.;.:. .." A ‘3..\0.. - "
.".“‘,o‘.'.' .--.._ .\ ...
S o '; '.‘ . 2ie :; l..\O J{\ e :‘ »
= .’.‘ -'“.'::..: ."; ,0: N, 3 '-.{ Cooper LT et al. Circulation 2007
A R T '.":. o’ 0"', 'f'..bsﬂ_ o el Magnani JW et al. Circulation 2006
' ; ‘et . , @ 0":' %




Problemes des criteres de Dallas
1986

* Myocardite avec atteinte hétérogene du
myocarde -> Biopsies multiples > 5

+ Geste invasif: mortalité 0,5%, complications
5%: perforation cardiaque, hémopéricarde,
tamponnade

+ Geste plus risqué chez le nourrisson

» Variabilité d'interprétation méme entre
experts

- « Goldstandard » mais discutée ++



Lake Louise Criteria: IRM

Trois séquences IRM contributives:
1. CEdeme en T2
2. rehaussement précoce du myocarde
3. rehaussement tardif du myocarde

Diagnostic positif si > 2 criteres :
- Hypersignal T2 -

- Ratio Signal myocarde / muscle périph a
injection de Gadolinium

- Hypersignal en rehaussement tardif

Refaire IRM a 1-2 semaines si:
- O critere mais symptomes trop récents, forte suspicion
clinique
- 1 seul critére présent

Friedrich MG et al. JACC 2009



Traitement
ce qui est admis ...




Traitement

+ Selon les guidelines

- Selon la classe fonctionnelle NYHA
- IEC
- Diurétiques
- B-bloquant
- ARA IT
- Formes séveres: Réanimation
- Traitement « agressif »

- Assistance circulatoire (> 60 a 80 % survivants et
récupération ad integrum possible)

- Drogues Inotropes positives et héparinel
Kindermann, et al., JACC 2012
Amabile et al. Heart 2006



Traitement
ce qui est discuté ...

Immunoglobulines
Anti inflammatoires
Antiviraux
Immunosuppresseurs
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Traitement

Immunoglobulines chez lI'adulte ?
« NON »

- id laceb
idem que placebo e 6

Controlled Trial of Intravenous Immune Globulin in
Recent-Onset Dilated Cardiomyopathy

Desos M. McNanara, MD; Richard Holublkow, PRD, Randall C. Starling, MD; G. Willkass Dec, MID:
Evan Lob, MD; Guillormo Tomre- Ammsone, MD; Alss Gans, MDD, Karen Janosko, RN, MSN:
Tasseny Tokawcayk, RN, BSN; Paud Kessher, MD; Douglas L. Masn, MD; Artheer M. Feldman, MD, PO
for the Intervontion In Myocardes end Acste Cardeommyopatiry (IMAC) Iavestigators

m.mmwunwnm-mmmmw
ll\'xnmWimnhmbtun(tmpuﬂ;vﬂmuﬂdmauﬂq
Oy or wryou arhin

Methods ond Resalty —Sivty-two pationts (17 mon, 25 womon; mean age £ 5D 4307 123 yoses) with recomt oeset (56
“amndmmdxmanwmmnzguwmam AR
wndoracel ar endonryocandal beopey befone cendomsestion, whach revesiod colkalar nNammans » | 6% Thee pwrvary
outcome was change 8 LVEF & 6 and 12 soontie afier randomsaasion. Ovenslil LVEF ssproved Som 025008 w
SAIZ00T o 6 monthe (A<0000) sd 04220 14 (P<000) verses basclne) of 12 monthe The incrvane wus votmaly
dentical w putients secetving IVIG and Bhese given placcbo (8 mooshs: IVIG 0 142010, placebo 01440 04, 12
monde IVIG 0162012, pleccho 01520 18) Owversll, 11 (56°0) of £ pationts ot | your had an ncrosss @ LVEF
20 10 from wudy eniry, and 20 (M%) of 6 emmelund her ejocton fracsos (=0 %) T tansgdant frre sarveval roke
wan 9% o ) v and SRS D yeens

Comilarinas Mmbw&bmmmmmmmm.nrunauw‘-
provement @ LVEY. Howewr, i S ovensll cobomt, LVEF mpeowed ugnificanty Swring follow.op, and the
han M progadnes remaern frvoesble. (Clresdeston. 2000 ;200:2244.2299 )

y =) AR Y
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* Immunoglobulines chez I'enfant? « NON

mais.. »

|4

- pas d'étude randomisée

liore la

y-Globulin Treatment of Acute Myocarditis
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Naacy A. Drecker, MIX; Sseven D. Colas, MD; Alse B. Lowis, MD; Alesa S Beiser, PhD:

David L. Wessel, MD: Masaso Takabaabi, MD; Ansente L. Baker, RN, MSN:
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Traitement

+ Immunoglobulines pour myocardite et
encephalite: « QUI? »

Bhatt 2012
Methods Quasi-randomised (based on day of the week patients were hospitalised); unblinded; no
placebo; all survivors appeared to complete the study
Participants 83 children (range 2 months to 12 years of age) with acute viral infection, fever for <
2 weeks, cerebrospinal fluid pleocytosis, clinical evidence of encephalitis, onset of heart
failure after viral illness started, LVEF < 40%
Interventions IVIG 400 mg/kg daily for 5 consecutive days
Outcomes Survival; LVEF at discharge
Notes Funding: none recorded

Language of publication: English

Cochrane Review 215



Traitement

- AINS et colchicine chez I'adulte ?
« NON » (Oui pour péricardite...)

- Antiviraux?
¢ K ?2»

Interferon-f Treatment Eliminates Cardiotropic Viruses
and Improves Left Ventricular Function in Patients With
Myocardial Persistence of Viral Genomes and Left
Ventricular Dysfunction



Traitement

» Immunosuppresseurs chez l'adulte?

« peut etre »
- Prednisone, ciclosporine, azathioprine

- Effets non significatifs pour certains,

bénéfiques pour d'autres sur fonction VG et
NYHA

4|



Traitement

» Immunosuppresseurs chez I'enfant?
« QUI? »

- Améliore fonction VG, diminue troubles du
rythme
Chan KY et al. JACC 1991
Balaji S et al. Br Heart J 1994
Camargo PR et al. Pediatr Cardiol 1995
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Pronostic

* Bon pronostic

- Myocardite active
- Fonction VG préservée

* Myocardite fulminate
- Treés bon pronostic a long terme
- Complete récupération possible

* Mauvais pronostic

- Dysfonction VD, PAP élevée, syncope, PA
basse, Fc élevée, QRs > 120 msec...



