Mise au point

Syndrome Inflammatoire Multi-systémique post
infection par le SARS-CoV-2 chez I'enfant

Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
related to SARS-CoV-2 infection

Borgi.A *3, Fitouri.Z 3

@ Service de Réanimation Pédiatrique Polyvalente, Hopital d'enfants Béchir Hamza de Tunis
@ Service de Pédiatrie, Urgences et Consultation externes, hopital d'enfants Béchir Hamza de Tunis
@ Faculté de médecine de Tunis, Université de Tunis-El Manar

RESUME

Le syndrome inflammatoire multi systémique post infection au nouveau coronavirus (SARS-CoV-2), appelé par les
anglosaxons Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) est une maladie nouvelle et émer-
gente, touchant lI'enfant et pouvant mettre en jeu son pronostic vital. Sa physiopathologie est non encore
totalement élucidée mais comporte un orage cytokinique. La présentation clinique associe une fiévre et
la défaillance d'au moins un organe avec a la biologie un syndrome inflammatoire important. La prise en
charge est multidisciplinaire et repose sur le traitement immuno-modulateur.

ABSTRACT

Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) related to a novel coronavirus (SARS-CoV-2) is a new
emerging disease in childhood and which may be serious engaging the prognosis. It is characterized by
fever and at least one organ involvement with marked inflammatory syndrome. Its pathogeny is not yet
fully elucidated but traduce a cytokine storm. Its management is multidisciplinary, and it's based on im-
mune-modulatory treatment.

CoV-2. Plusieurs appellations ont été données a
ce syndrome : Pediatric Inflammatory Multisys-
tem Syndrome Temporally related to SARS-CoV-2

INTRODUCTION

Linfection au nouveau coronavirus (SARS-CoV-2)
s'est propagée dans le monde rapidement a par-

tir du premier foyer identifié a Wuhan en Chine fin
2019 pour réaliser une pandémie. Le syndrome de
détresse respiratoire aigiie (SDRA) a été décrit chez
I'adulte (1).La population pédiatrique a été touchée
par des formes asymptomatiques ou pauci-symp-
tomatiques (2). Cependant une nouvelle maladie
plus grave associée au SARS-CoV-2 touchant par-
ticulierement l'enfant a été décrite pour la premiere
fois a Londres en Grande Bretagne fin Avril 2020 (3)
puis environ un millier de cas a été rapportée dans
le monde. Sa prévalence n'est pas bien connue mais
a été estimée a 2/100000 enfants (4). Il s'agit d'un
syndrome inflammatoire avec atteinte multi-systé-
mique survenant aprés une infection par le SARS-

(PIMS-TS) par les Anglais, la maladie de Kawasa-
ki-like par les francophones vue les similitudes ob-
servées entre ces deux maladies et le Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) par les
Américains et l'organisation mondiale de la san-
té (OMS). Nous utiliserons l'acronyme MIS-C dans
cette mise au point.

DEFINITION DE CAS

Il existe 3 définitions de cas de MIS-C, celle du Royal
College of Paediatrics and Child Health (RCPCH)
(5), celle de 'OMS (6) et celle du Center of Disease
Control and Prevention (CDC) (7). Les 3 définitions
de cas sont résumées au tableau 1.
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Tableau 1 : Criteres diagnostiques du Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) selon
I'OMS, le CDC et le RCPCH

Selon ’OMS

Selon le CDC

Selon le RCPCH

1. Agede 0a 19 ans

2. Fiévre > a 3 jours

3. Au moins deux des signes
suivants :

-éruption cutanée, ou

conjonctivite bilatérale ou signes
d'inflammation cutanéo-muqueuse
(chéilite, cedémes mains ou pieds)
-hypotension ou état de choc ;
-signes de dysfonctionnement
myocardique, de  péricardite,
d'inflammation valvulaire ou d'ano-
malies coronaires (anomalies a
I'échocardiographie ou taux élevés
de troponine/NT-pro BNP)

- Coagulopathie (anomalie du TP,
TCA, D-diméres élevés)

- diarrhées, vomissements ou
douleurs abdominales

4. des marqueurs d'inflammation
élevés

5. Aucune autre cause microbienne
évidente d'inflammation, comme
une septicémie ou des syndromes
de choc staphylococcique ou
streptococcique

6.Eléments en faveur d'une
infection & COVID-19 (PCR, test
de détection d'antigénes ou sérolo-
gie positive) ou contact probable
avec des patients atteints de
COVID-19.

1.Age <a2l ans

2.Fiévre > 38°8C, de 24 heures
minimum

3. dysfonction d’au moins deux
organes

4.un syndrome inflammatoire
biologique

5.une infection a SARS-CoV-2
prouvée (PCR, sérologie ou test
antigénique) ou un contact avec
une personne infectée par le
SARS-CoV-2 dans les 4
semaines qui précédent

6. pas de diagnostic différentiel.

1.Age pédiatrique

2.Fi¢vre

3.Dysfonction au moins d’un

organe

4.Un syndrome inflammatoire
biologique

5. Aucune autre cause micro-

bienne évidente.

OMS : Organisation mondiale de la santé, CDC : Centers of di-
sease control, RCPCH : Royal college of paediatrics and Child
Health

Cette maladie est évoquée devant tout enfant ou
adolescent présentant une fievre de durée supé-
rieure ou égale a 3 jours associée a une défaillance
d'au moins un organe et a la biologie un syndrome
infllmmatoire marqué. Latteinte cardiaque est la
plus fréquente et c'est elle qui conditionne la gravité
de la maladie. La notion d'infection au SARS-CoV-2
ou de contact étroit avec un sujet infecté, entre 2 a 4
semaines avant le début des signes cliniques consti-
tuent un critére diagnostique selon le CDC et 'TOMS,
tandis que le RCPCH n'exige pas la preuve d'infection.

PATHOGENIE

La séquence temporelle entre le MIS-C et le SARS-
COV-2 suggere une dysrégulation du systéme immu-
nitaire ou le SARS-CoV-2 vy jouerait le réle de trigger.
En effet, un décalage de 4 a 6 semaines, entre le pic
des cas de MIS-C et le pic des cas d'infection par le
SARS- CoV-2, est rapporté dans tous les pays (4).

La physiopathologie de ce syndrome n'est pas encore
tout a fait élucidée. Les données actuelles stipulent
qu'il y aurait une réponse immunitaire anormale au
virus suggérant des similitudes avec la maladie de
Kawasaki et le syndrome d'activation macropha-
gique. On évoque la théorie du mimétisme molécu-
laire ou la théorie du super antigene. La protéine spike
du SARS- CoV-2 se comporterait comme un super
antigéne et partagerait une séquence ou des simi-
litudes structurelles avec des auto-antigénes (8). Ce
super antigéne déclencherait un orage cytokinique en
stimulant I'immunité innée, responsable du syndrome
inflammatoire observé. Cette réponse immunitaire in-
née dérégulée avec une tempéte de cytokines sub-
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séquentes et les dommages endothéliaux joueraient
un réle dans les manifestations cliniques graves du
MIS-C. Les neutrophiles jouent un réle majeur dans la
réponse immunitaire innée. Lun de leurs mécanismes
fonctionnels est la formation de pieges extracellulaires
aneutrophiles (TNE). Les TNE ont été impliquées dans
la physiopathologie d'un large éventail d'états inflam-
matoires et pro thrombotiques. La génération de
TNE par les neutrophiles, appelée NETose, peut étre
stimulée par de nombreux virus. Bien que leur fonc-
tion principale soit de piéger le virus, les TNE induites
par le virus peuvent déclencher des réactions inflam-
matoires et immunologiques de maniére incontrdlée,
conduisant a une réponse inflammatoire systémique
exagérée, similaire a I'hyperinflammation observée
dans le MIS-C (9). On décrit également une suractivité
des macrophages et des monocytes avec augmen-
tation de la production des cytokines (interleukines,
Tumor Necrosis Factor (TNF) et chémokines. Par ail-
leurs, l'auto-immunité peut aussi intervenir en plus de
la dysrégulation de I'immunité cellulaire et humorale
comme cela a été décrit dans les suites d'une infection
déclenchant une maladie de Kawasaki. (9). La présence
d'anticorps (Ac) notamment les immunoglobulines G
dirigés contre le SARS-CoV2, la réponse immunitaire
spécifique médiée par les lymphocytes T et l'appari-
tion des symptdmes apres le sommet de I'infection
aigue suggerent que I'immunité acquise jouerait un
role important en favorisant la pénétration du virus
dans la cellule ou en déclenchant une réponse pro-in-
flammatoire médiée par des Ac ou les complexes
immuns (10). Ces complexes immuns pourraient pré-
cipiter au niveau des vaisseaux et au niveau des tis-
sus induisant une réaction inflammatoire importante.
Une prédisposition génétique a également été évo-
quée devant la fréquence de cette maladie chez les
afro-américains, les africains et les hispaniques. Cette
hypothése est controversée. Le spectre clinique dé-
pend des organes et tissus atteints.

DIAGNOSTIC POSITIF

Le MISC peut survenir a tout age pédiatrique mais clas-
siguement il touche le grand enfant d'age médian d'en-
viron de 8-9 ans, le plus souvent entre 6 et 12 ans et
sans comorbidité (11). Le patient consulte environ aprés
3a5jours defiévre persistante associée a un syndrome
digestif (douleurs abdominales, vomissements et diar-
rhée), des myalgies, un méningisme, des signes cuta-
néo-mugueux (éruption cutanée, chéilite, conjonctivite
non exsudative, cedéme des extrémités), et éventuelle-
ment une hypotension artérielle voire un état de choc
. Un syndrome inflammatoire marqué (augmentation
importante de la C reactive proteine (CRP), de la pro-
calcitonine, de la ferritinémie) est associé.

Tous les organes peuvent étre atteints :

L'atteinte cardiaque fait toute la gravité de la maladie.
Elle concerne environ 80% des cas (9,12) Le choc
cardiogénique peut inaugurer la présentation cli-
nique (13). La fréquence d'un état de choc varie entre
32 & 72% (13). Dans les autres cas, une myocardite
doit étre systématiquement recherchée par échogra-
phie cardiaque. Les manifestations cliniques d'une
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atteinte cardiaque sont une tachycardie persistante
inexpliquée, un bruit de galop. Sur le plan biologique,
on retrouve une élévation des enzymes cardiaques
(troponines et pro Brain Natriuretic Protein : pro BNP)
et a la radiographie du thorax, on retrouve une car-
diomégalie. Un électrocardiogramme doit étre fait a
la recherche d'arythmie ou de troubles de la conduc-
tion. Une dilatation ou un anévrysme coronarien peut
survenir a la phase aigle ou lors du suivi du patient
(14) Cette atteinte coronarienne est secondaire aux
lésions endothéliales secondaire a linflammation.
Dans la majorité des cas, il s'agit plus souvent de dila-
tation que d'anévrysme, de petite taille et d"évolution
rapidement favorable (11). Selon L/American Heart
Association (AHA), les patients souffrant de défail-
lance cardiaque avaient des taux élevés des cytokines
pro-inflammatoires. Dans cette étude, un tiers des
patients avaient une fraction d'éjection du ventricule
gauche inférieure a 30% et avaient nécessité un sup-
port inotrope (15).

L'atteinte gastro-intestinale : La fréquence du syn-
drome digestif est variable selon les séries entre 60 a
100 % (12). Les signes digestifs sont a type de vomis-
sements, diarrhée, douleurs abdominales ou colite. La
douleur abdominale peut étre tres importante, pseu-
do chirurgicale. Des cas de patients atteints de MIS-C,
opérés avec laparotomie blanche, ont été rapportés
dans la littérature (16).

L'atteinte hépatique est généralement objectivée par
une élévation des enzymes hépatiques (les Aspartate
Amino Transférase (ASA) et Alanine Amino Transfé-
rase (ALA)) (17). Un cas d’hépatite fulminante chez une
patiente agée de 4 ans a été rapporté dans la littéra-
ture (18).

L'atteinte hématologique : la lymphopénie caracté-
ristique de l'infection SARS-CoV-2 dont la pathogénie
exacte n'est pas connue, est également caractéris-
tique du MIS-C. Lhypotheése évoquée est I'apoptose
lymphocytaire suite a l'entrée du virus dans la cellule
ou la tempéte cytokinique notamment le TNF (19).
L'hypercoagulabilité est aussi silencieuse chez les pa-
tients atteints de MIS-C. Le taux des D-diméres est
élevé. Un taux supérieur a 5 fois la normale justifierait
un traitement par anti-coagulants (20).

L'atteinte rénale : sa fréquence varie entre 10 a 46%
(21). Un bilan rénal doit étre fait systématiquement a la
recherche d'une insuffisance rénale aigue.

L'atteinte neurologique : la fréquence des signes
neurologiques varie entre 29 et 58%. Les cépha-
lées sont fréquentes. La présence de troubles de la
conscience peut étre en rapport avec I'hypotension,
le choc et I'hypoxie.

L'atteinte respiratoire : |atteinte pulmonaire est
moins fréquente chez les patients atteints de MIS-C
par rapport a ceux qui sont en phase aigte de l'infec-
tion SARS-CoV-2 (22)

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

La liste des examens complémentaires a faire chez
tout enfant suspect de MIS-C figure sur le tableau 2.
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Tableau 2 : Examens complémentaires a faire de-
vant une suspicion de multisystem inflammatory
syndrome in children (MIS-C).

Examens complémentaires :

Hémogramme complet avec formule

Ionogramme sanguin, urée, créatinine

Fonction hépatique : ALAT, ASAT, albumine, bilirubine

Enzymes cardiaques : troponine et pro-BNP

Marqueurs d'inflammation : CRP, procalcitonine, VS, ferritine, triglycérides
Coagulation : taux de prothrombine, fibrinogéne, D-diméres
Créatinine kinase, lactate déshydrogénase

Hémocultures

Sérologie du SARS-CoV-2

PCR SARS-CoV-2

Radiographie thoracique

Echographie cardiaque

Echographie abdominale ou tomodensitométrie en cas de symptomes
Electrocardiogramme

ALAT: alanine- aminotransferase, ASAT: aspartate- aminotrans-
férase, pro-BNP : pro-brain natriuretic peptide, CRP: C reactive
protein, VS: Vitesse de sédimentation, PCR : polymerase chain
reaction

Le bilan biologique permet de mettre en évidence le
syndrome inflammatoire et la défaillance d'organes.
La fréquence des anomalies biologiques observées
est variable selon les séries. On a retrouvé une lym-
phopénie dans 80 a 95% des cas, une thrombopé-
nie dans 31 a 90% des cas , une C réactive proté-
ine élevée dans 90 a 100% des cas, une vitesse de
sédimentation élevée dans 75a 80% des cas , une
procalcitonine élevée dans 80 a 95% des cas , des
D-diméres élevés dans 67a 100% des cas, des en-
zymes cardiaques élevées (troponines entre 50 et
90% et pro BNP entre 73 et 90%) (4,12,23-25).
Une corrélation entre la sévérité du syndrome in-
flammatoire et la gravité de la présentation cli-
nique a été rapportée. Les enfants ayant dévelop-
pé un état de choc avaient une CRP plus élevée,
une hyperleucocytose plus importante et un taux
de lymphocytes plus bas que les enfants sans état
de choc (23). Le bilan inflammatoire permet égale-
ment de distinguer entre un MIS-C et une infection
au SARS-CoV-2 en cas de doute. Un ratio neutro-
philes/lymphocytes (NLR) supérieur a 5 avec une
CRP supérieure a 100 mg/l et une thrombopé-
nie inférieure a 150x103/yl dans les premieres 48
heures d'admissions seraient en faveur du diagnos-
tic de MIS-C (11). Linfection a SARS-CoV-2 a été
confirmée par real time polmerase chain reaction
(RT-PCR) ou la sérologie dans 70% des cas (12).
Feldstein et al. (11) ont rapporté une large série de
539 patients atteints de MIS-C. Parmi eux, 52%
avaient une RT-PCR SARS-CoV-2 positive et 45%
avaient une sérologie positive et 31% avaient a la
fois une RT-PCR et une sérologie positives.

La radiographie thoracique est faite a la recherche
d'anomalies pulmonaires, un épanchement pleural
ou une cardiomégalie. L'échographie cardiaque est
l'examen de référence pour évaluer la fonction sys-
tolique et diastolique bi-ventriculaire, pour recher-
cher une dilatation ou un anévrysme des artéres
coronaires (Z-score en se basant sur la classification
utilisée dans la MK, un Z-score>a 10 indique la pré-
sence d'un anévrysme géant), une fuite valvulaire,
un épanchement péricardique. La fréquence de
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I'anévrysme coronarien est de 13,4%. La présence
d'une atteinte cardiaque permet de distinguer
le MIS-C des cas d'infection aigue a SARS-CoV-2
(11,26).

DIGNOSTIC DIFFERENTIEL

La Maladie de Kawasaki (MK) : le MIS-C présente plu-
sieurs similitudes avec la MK ce qui a conduit a adopter
une stratégie thérapeutique a base d'immuno-modu-
lateurs, inspirée de celle adoptée dans la MK Tous les 2
sont des syndromes hyper-inflammatoires déclenchés
par une infection et peuvent réaliser des présentations
cliniques allant d'un épisode de fievre prolongée a une
complication atype d'état de choc. Une revue de la lit-
térature montre que presque le tiers des cas rapportés
répondent a tous les critéres de la MK (12,15,23). Sur le
plan épidémiologique, la MK touche plutét I'enfant de
moins de 5ans et plus d'origine asiatique (27),alors que
le MIS-Catteintl'enfant plus agés et touche plusl'enfant
d'origine afro-caribéenne. Les symptémes gastro-in-
testinaux, neurologiques et rénaux sont moins fré-
guemment retrouvés dans la MK. Latteinte cardiaque
grave a type de myocardite ou dysfonctionnement du
ventricule gauche est également plus fréquente en
cas de MIS-C (28). D'autres diagnostics différentiels
se posent : Le Toxic Choc Syndrome Staphylococcique
ou streptococcique (TCSS), les infections virales : figvre
éruptive, entérovirus, adénovirus parvovirus, rougeole,
les myocardites virales : (le Parvovirus, IAdénovirus, le
virus de da la grippe, 'échovirus, le virus Coxsackie, le
virus d'Ebstein-Barr, et le cytomégalovirus) (29) et les
péricardites virales essentiellement a Entérovirus.

Le bilan infectieux chez tout patient suspect de MIS-C
permet d'éliminer les diagnostics différentiels.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Selon les recommandations de I'American College of
Rheumathology (30), les enfants atteints de MIS-C
avec une présentation clinique pouvant mettre en
jeu le pronostic vital, nécessitent d'abord d'étre sta-
bilisés sur le plan respiratoire (ventilation non invasive
ou invasive) et sur le plan hémodynamique ( drogues
vasoactives) et bénéficient également de la mise pré-
coce sous traitement immuno-modulateur. Il est re-
commandé d'administrer les immunoglobulines avant
de réunir tous les criteres diagnostiques dans ces cas
sévéres. Les immunoglobulines par voie intraveineuse
(IGIV) doivent étre administrées de premiére inten-
tion a la dose de 2 grammes par kilogramme de poids
idéal, en une seule dose ou divisée sur 2 jours. Las-
sociation corticoides avec les IGIV a montré une récu-
pération plus rapide de la fonction cardiaque versus
IGIV seules (15). La dose des corticoides varie selon
la gravité de la présentation clinique. Les patients né-
cessitant le recours aux drogues vasoactives, pour-
raient bénéficier de forte dose de méthylprednisolone
de 10-30mg/kg en une seule ou trois doses, relayés
par une dose modérée de 2mg/kg/ jour par voie in-
traveineuse jusqu'a apyrexie puis par voie orale. Chez
les patients dont le pronostic vital n‘est pas mis en jey,
la dose de 1a2 mg/kg/jour est recommandée. En cas
déchec des IGIV et des corticoides avec persistance
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du syndrome inflammatoire et d'une défaillance mul-
tiviscérale, le traitement par Anakinra (Kineret®) ou
Tocilizumab (Actemra®) peut étre proposé. En plus
du traitement immunomodulateur, il est recommandé
d'associer I'aspirine a la dose anti-agrégante plaquet-
taire (3a5mg/kg/jours) et une anticoagulation par les
héparines a bas poids moléculaire a dose préventive
si présence d'un terrain d'hypercoagulabilité (20). La
dose recommandée de I'enoxaparine est curative en
cas de thrombose ou fraction d'éjection du VG infé-
rieure a 35% (30).

CONCLUSION

Le MIS-C est une maladie nouvelle et émergente post
infectieuse, liée a linfection au SARS-CoV-2, touchant
l'enfant et pouvant mettre en jeu son pronostic vital. Sa
physiopathologie est non encore parfaitement élucidée.
La prise en charge du MIS-C est multidisciplinaire et né-
cessite une collaboration entre pédiatres, cardiologues
pédiatres, réanimateurs pédiatres et rhumatologues
pédiatres. Le traitement repose sur les immuno-modu-
lateurs et le pronostic est globalement favorable.
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