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La toxocarose et la maladie de KAWASAKI sont deux affections
bien distinctes.

La toxocarose est une maladie a I'étiopathogénie bien connue,
produite par un parasite : Toxocara canis le plus souvent, transmis par le
chien, ou Toxocara cati dans de plus rares cas, transmis par le chat (47, 80,
I X
Cette affection peut revétir plusieurs aspects cliniques, allant d'une
symptomatologie peu bruyante dans la majorité des cas, a une
symptomatologie plus grave avec altération de l'état général, dont le
diagnostic est difficile.

La maladie de KAWASAKI est en revanche une affection
encore mal connue (23) sur le plan épidémiologique, étiologique et
physiopathologique, dont l'évolution en raison de graves complications
cardiaques, peut étre létale (94).

Cette étude, a propos du cas d'un enfant de 9 ans ayant présenté
ces deux affections simultanément, va poser la question d'une éventuelle
relation entre elles.

La maladie de KAWASAKI apparaitrait alors plus comme un
mode de réponse syndromique sur une base physiopathologique d'ordre
immunologique, a divers agents.

En tout cas, l'observation rapportée permet de souligner que la
toxocarose peut, en France, s'exprimer par un tableau bruyant et rare de
Larva migrans viscérale.
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2 - TOXOCAROSE
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I-SITUATION DU TOXOCARA

Le Toxocara fait partie de la famille des helminthes dans
laquelle il existe trois grands groupes ::

1) Un premier groupe : les vers ronds ou nématodes dans
lequel il existe :

a) les nématodes intestinaux :
. la toxocarose ou Larva migrans viscérale, mais aussi :
. I'ankylostomiase
. la dermatite rampante ou Larva migrans cutanée
. I'anguillulose
. l'ascaridiose
. I'anisakiase
. I'oxyurose
. la triocéphalose
. la tricostrongylose
. les capillarioses intestinales.
b) Les nématodes tissulaires :
. I'angiotrongylose
. I'angiostrongyloide costaricaine
. la dracunculose.
c) La trichinose.
d) Les filarioses :
. les filarioses lymphatiques
. l'onchocercose (filariose cutanée)
. la loase.

2) Un deuxi@me groupe : les vers plats ou cestodes ou taenias
a) Taeniasis ataenia saginata
b) Taeniasis a Taenia solium etcysticerose
c) Taeniasis a Hymenolips diminuta.

3) Un troisiéme groupe : les trématodes
a) La schistozomiase ou bilharziose
b) Les douves ou distomatoses.
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II - INTRODUCTION ET HISTORIQUE

La toxocarose ou Larva migrans viscérale est une zoonose
helminthique, correspondant a l'infestation des humains par des larves de
Toxocara sp. (80, 121).

Cette maladie a été décrite au début des années cinquante et
était considérée comme une affection pédiatrique rarissime (33).

En fait, grace a la progression des tests immunodiagnostiques
sensibles et spécifiques depuis quelques années, cette helminthiase est de
nos jours une des plus fréquentes dans les pays industrialisés en raison du
nombre croissant des animaux domestiques (80).

Le premier compte-rendu de la présence de larves de Toxocara
canis chez d'autres hotes que le chien (le rat) a été fait en 1920 par
RANSOM et FOSTER (cités par BARRIGA (10)).

Chez 'homme, la présence de ces larves a été découverte en
1937 par CALHOUN (19) qui rapporta I'observation d'une larve de Toxocara
sp. découverte dans l'oeil d'un enfant.

En 1952, BEAVER et al. (13) publiérent trois observations
d'enfants porteurs d'une hyperéosinophilie chronique, associée a des
lésions granulomateuses hépatiques ; celles-ci contenant des larves de
Toxocara canis et ils appelerent cette parasitose "larva migrans viscérale".
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111 -EPIDEMIOLOGIE

1/ LE PARASITE

Toxocara canis et Toxocara cati vivent dans le duodéno-
jéjunum de leurs hotes définitifs qui sont respectivement les chiens et les
chats (47).

La femelle adulte de Toxocara canis mesure de 6 al8 cm de
long et le male de 4 a 10 cm.

La femelle adulte de Toxocara cati mesure de 4 a 12 cm et le
male de 3 a 6 cm.

Une femelle de Toxocara canis pond de 20 000 a 200 000
oeufs/jour, qui sont rejetés avec les féces dans l'environnement.

Ces oeufs sont non embryonnés et donc non infectieux (80).

IlIs s'embryonnent de deviennent infectants en 10 a 20 jours
dans des conditions favorables :
- température de 15 a 35°C
- hygrométrie de 85 % minimum (80).

Dans ces conditions, les oeufs peuvent survivre des années
dans le sol.

L'infestation des chiens et des chats est trés fréquente dans le
monde entier (75).
Chez les chiots, c'est un parasite fréquent en raison de la possibilité d'un
passage trans-placentaire des larves (17,70).

La transmission peut également se produire par le lait (17), les
larves y étant présentes pendant les cinq premieres semaines de la lactation.

Les chiots s'infectent également en avalant des oeufs emb
ryonnés. Ils peuvent ensuite émettre un grand nombre d'oeufs dans leurs
selles dans les quatre semaines qui suivent leur naissance (49).
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Chez les chiens adultes, l'infestation se traduit par une
migration des larves qui s'enkystent dans les tissus sans parvenir a devenir
adultes dans le tube digestif. La seule exception est la chienne gestante chez
laquelle les larves peuvent reprendre leur migration, franchir la barriere
transplacentaire et également franchir le tube digestif ou elles se
transforment en adultes.

2/ MODE DE CONTAMINATION CHEZ L'HOMME

L'homme contracte la toxocarose en ingérant des oeufs
embryonnés ou des larves de Toxocara. sp . Ces oeufs éclosent dans le haut
intestin gréle et les larves sont libérées ; celles-ci traversent la muqueuse et
par le sang, elles atteignent le foie par le systeme porte et suivent ensuite le
trajet : veines sus-hépatiques - coeur droit - artére pulmonaire, jusqu'aux
poumons ol elles sont encore tres petites (300 a 350 microns sur 20
microns); elles peuvent donc traverser les poumons pour parvenir dans la
circulation générale.

Lorsque la diminution du calibre du vaisseau qui les contient,
arréte leur progression, elles perforent la paroi vasculaire et migrent dans
les tissus contigus o elles entrainent des dommages mécaniques et
inflammatoires (62).

3/ LE RESERVOIR DES PARASITES

Les animaux de compagnie sont en augmentation constante
dans les pays industrialisés.

- Aux Etats-Unis : plus de 55 millions de chiens (41).
- En Grande Bretagne : 7,8 millions de chiens (41).
- En France il y aurait environ 9 millions de chiens et 10 millions de chats.

La prévalence des chiens parasités par Toxocara canis varie
selon 'age, le statut de I'animal (animal de compagnie ou chien errant)
ainsi que le mode de diagnostic (examen coprologique ou nécropsie) (80).
Par coprologie elle est de plus de 90 % chez les chiots (10) et de 25 % chez les
chiens adultes en France (50).
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D'autre part, les petits mammiféres, ainsi que les oiseaux
auraient un role dans le maintien des foyers de toxocarose ; en effet, ceux-ci
seraient des réservoirs pour les larves de Toxocara sp. (30) et les chiens
adultes s'infecteraient donc en les dévorant.

Il existe donc une importante contamination du sol des
endroits fréquentés par les chiens et les chiots (bacs a sable, jardins publics).

Lors d'une enquéte cas témoins dans la région Midi-Pyrénées
en France, 30% des prélevements de sols réalisés aux alentours immédiats
du domicile (caves et jardins potagers), contenaient des oeufs de Toxocara
sp. (76).

La prévalence exacte de Toxocara cati du chat n'est pas encore

connue.
4/ FACTEURS DE RISQUE POUR L'HOMME.

La mise en évidence de ces facteurs de risque a reposé sur des
enquétes épidémiologiques descriptives (7, 55, 76) et analytiques (37, 46, 82,
84).

Celles-ci ont permis de mettre en évidence que :

- La manipulation d'animaux parasités n'est par un facteur de risque
prédominant : la séroprévalence des vétérinaires et des personnes
travaillant dans des chenils est identique a celle de la population générale (7,
42).

WOODRUFF et al. ont montré que prés de 50 % des personnes présentant
un immunodiagnostic positif n'avaient pas de contact avec les chiens (133),

- Les contaminations massives se font par géophagie ; ces contaminations
sont rares dans les pays développés (80)

- 11 a été démontré que les enfants a la campagne étaient trois fois plus
atteints (12,9%) que ceux de la ville (4,3 %) et ceux de la montagne (4 %) (30).

- Le plus fréquemment, les infestations proviennent d'une hygiene
personnelle insuffisante : mains sales, souillées au contact de sols
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contaminés par les larves, par les déjections des chiens, en manipulant les
gamelles d'animaux, en nettoyant les niches sans précaution, en épluchant
des légumes provenant d'un jardin non cl6turé (80).

D'autre part, I'existence d'une voie alimentaire est probable :
- salades de jardins potagers, fraises, ... par les oeufs embryonnés qui s'y
trouvent (DORCHIES, données non publiées)
- abats crus ou peu cuits d'agneau (115), de lapin (123) ou de poulet (89) a
partir des larves présentes dans les visceres de ces hotes paraténiques (cf
tableau 1) (80).

5/PREVALENCE DE LA TOXOCAROSE HUMAINE

La prévalence de la forme correspondant a la description
initiale de BEAVER (anémie, péaleur, altération de I'état général,
hépatomégalie) (13) est tres faible dans les pays développés (80).

La toxocarose est certainement a l'heure actuelle, une des
helminthiases les plus courantes dans les pays industrialisés et dans les pays
en voie de développement (80). Des enquétes séro-épidémiologiques ont pu
étre réalisées grace a la mise au point en 1979 d'un séro-diagnostic sensible
et spécifique :1'ELISA (28) utilisant les Ag d'excrétion-sécrétion (Ag ES) des
larves de Toxocara canis (27).

- Aux Etats-Unis : la séroprévalence était de 2,8 % en 1981 (47)
- en Europe :
. en milieu urbain : 2,6 % en Grande Bretagne (133)
2,6 % en Belgique(38)
48 % en France (45)
14,3 % chez l'enfant au Royaume Uni (62).

. en milieu rural, les chiffres sont beaucoup plus élevés et avec:
14,2 % dans le Gers (45) en France
37 % dans le Cominges (76) (en France) en
Haute-Garonne
23 % en Slovénie (73)
36,4 % dans le Jura Suisse (60).
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- A I'le de la Réunion : la séroprévalence est chez l'adulte de 92,8 %
(82) en raison de l'absence fréquente d'eau courante et des conditions

d'hygiéne de vie précaires.
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IV - PHYSIOPATHOLOGIE

1/BIOLOGIE DES LARVES DE TOXOCARA CANIS

Les larves de Toxocara canis possédent la propriété de pouvoir
survivre au moins 18 mois dans un milieu de culture simple a base de
tampon RPMI 1640 (27).

Elles y rejettent des antigénes solubles dénommeés Ag d'excrétion-sécrétion
(Ag ES).

In vivo, les Ag ES ont été détectés chez la souris, soit le long du
trajet larvaire dans les cas d'infection aigué, soit dans les granulomes a
éosinophiles observés dans les infections chroniques (101).

Le role probable de ces Ag est d'aider a la survie du parasite
chez 1'h6te paraténique.

D'autre part, il a été démontré que les larves de Toxocara canis
produisent une puissante élastase, dont le role probable est de faciliter leur
migration trans-tissulaire (106). Une supéroxyde-dismutase a été également
isolée (83), celle-ci pourrait protéger les parasites des radicaux libres
provenant des macrophages des PN actives.

En outre, la perte de la couche antigénique épicuticulaire
protégerait le parasite en empéchant la fixation durable des Anticorps
spécifiques et des polynucléaires éosinophiles (6).

2/ RELATION HOTE-PARASITE ET REPONSE IMMUNITAIRE

Les lymphocytes T helpers comprennent deux sous-
populations Th1l et Th2. Les parasites et les allergenes stimuleraient les Th2
entrainant une production d'interleukine 4 (IL-4) et d'interleukine 5 (IL5),
conduisant a la synthese d'IgE spécifiques et d'éosinophiles activés donc
hyperosinophilie et élévation des IgE chez les malades atteints de toxocarose
(25, 26).
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En 1983, SUGANE et OSHIMA (124) avaient découvert chez la
souris qu'une fraction des Ag ES avait un pouvoir allergénique ; la méme
année, BRUNELLO et al. (15) signalaient la présence d'immunoglobulines
anti Ag ES dans les sérums humains.



23

V - ASPECTS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DE LA
TOXOCAROSE

La séméiologie de la toxocarose est fonction de :
- du nombre d'oeufs ou de larves ingérées
- de la localisation de ces larves chez le patient
- du patrimoine génétique du patient (sujets atopiques) (sensibilisation de
I'héte aux Ag du parasite) (21)
- de la fréquence des réinfestations.

En fonction de tous ces parametres, la toxocarose peut aller de
formes tout a fait asymptomatiques avec hyperéosinophilie a des formes
séveres pouvant parfois &tre 1étales (80).

Il existe plusieurs tableaux cliniques :

1/ LARVA MIGRANS VISCERALE

Le plus souvent, il s'agit d'un enfant vivant dans un milieu
défavorisé, ayant des contacts fréquents avec des chiens ou des chiots non
vermifugés, avec une histoire de géophagie (ou pica).

Les signes cliniques chez Il'adulte et 1'enfant different
légerement. Le tableau 2 (33, 80), présente les symptdmes les plus souvent
observés.

La description de BEAVER en 1952 (13) est trés rare de nos jours
(80). Les formes les plus séveres ont été observées chez les enfants de 2 ans a
5 ans (80).

Cette forme comprend :
- une altération de I'état général avec perte de poids et asthénie trés marquée
- une fiévre trés élevée et oscillante pendant plusieurs semaines (4 a 6
semaines
- une paleur
- des douleurs abdominales
- une hépatomégalie pouvant persister plusieurs semaines
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- une splénomégalie

- des polyadénopathies dures et de taille supérieure a2 cm

- une atteinte cutanée, le plus souvent a type d'exanthéme prurigineux
- une irritabilité.

2/ LA TOXOCAROSE SYSTEMIQUE DE L'ADULTE

Une nouvelle forme de toxocarose a été décrite par
MAGNAVAL et al. dans différentes études (46, 75, 76, 81).

Les signes cliniques et biologiques se retrouvent dans le tableau

3 (75, 76)-
Une hépatite biologique se voit chez 11 % des patients

(76). Cette affection débute brutalement par :
- une asthénie intense
- des épigastralgies violentes pouvant s'expliquer par le passage trans-
pariétal des larves
- une éruption urticarienne généralisée (sensibilisation aux Ag ES, d'autant
plus importante que le sujet est atopique) (16, 80).

Ces symptdémes peuvent coexister ou apparaitre
séquentiellement.

Des formes rares a type de myosite (29) ou de broncho-
pneumopathies (12, 108) ont été décrites, parfois chez I'enfant.

L'évolution spontanée se fait le plus souvent vers la guérison
biologique (disparition de I'hyperéosinophilie ou hyperéosinophilie
modérée) alors que des manifestations cliniques a type d'asthénie
chronique, de troubles digestifs et de manifestations allergiques diverses
peuvent persister (81).

Cette forme de toxocarose est fréquente dans la région Midi-
Pyrénées (57) (57 % de seropositivité par TES-ELISA chez les sujets ayant
plus de 600 polynucléaires éosinophiles/mm3) ; une autre étude a montré
des résultats comparables dans la région Pays-de-Loire (49) (58 % de
séroposivité chez des sujets ayant plus de 500 polynucléaires
éosinophiles/ mma3).
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3/ "COVERT TOXOCASIARIS" ("Toxocarose cachée')

*Ce type de toxocarose a été mis en évidence par TAYLOR et al.
en 1987 (126). Au niveau clinique, il existait :
- une toux
- des douleurs abdominales
- des céphalées
- des vomissements
- des troubles du sommeil
- une hépatomégalie.

Au niveau biologique, sur les 14 enfants qui avaient des titres
élevés d'Ac anti-Toxocara sp., 7 seulement étaient hyperéosinophiliques.

*Une autre étude réalisée en 1988 (127) mettait aussi en
évidence des titres élevés d'ac. anti-Toxocara sp. sans hyperéosinophilie

(27%).

Les signes cliniques retrouvés étaient
- des douleurs abdominales
- une anorexie
- des nausées et vomissements
- des troubles de la conscience, du sommeil et du comportement
- une toux, des sibilants
- de la fievre
- des arthromyalgies des membres
- des céphalées
- des adénopathies cervicales
- une hépatomégalie.

“D'apres ces deux études, TAYLOR et al. (126, 127) arriverent a
la conclusion que : "La toxocarose doit étre envisagée lors du diagnostic
différentiel de tels symptomes et notamment dans le cas de douleurs
abdominales persistantes, qui pourraient étre étiquetées idiopathiques”
(127). L’absence d’hyperéosinophilie ne permet pas d’exclure la toxocarose”.
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4/ TOXOCAROSENEUROLOGIQUE

Des manifestions neurologiques ont été attribuées a la
toxocarose sur la fois d'un immunodiagnostic positif dans le sérum (87, 113)
et dans le LCR (116)( méningo-encéphalite, myélite) ; par contre les larves de
Toxocara sp. ont été trés rarement retrouvées dans le systeme nerveux
central.

Il a été décrit :
- un cas de myélite transverse (130)
- un cas de tétraparésie spastique (129) (larves retrouvées dans le LCR ou
dans les granulomes arachnoidiens).

En ce qui concerne l'association toxocarose et épilepsie,
plusieurs études existent, notamment ARPINO et al. (4) ont mis en
évidence une séroprévalence de la toxocarose beaucoup plus élevée chez les
enfants épileptiques mais par contre, seulement 58 % de ceux-ci n'avaient
pas de diagnostic étiologique a leur épilepsie.

Une autre étude (84) a permis de mettre en évidence des déficits

de performances plus importants a différents tests neuro-psychologiques
chez des enfants séropositifs.

5/TOXOCAROSE ET ATOPIE
BUIJS J. en 1993 (16) a montré que 1'existence d'un asthme et de
bronchites a répétition, et l'hospitalisation pour ces deux causes étaient
significativement associées a une séroprévalence pour la toxocarose.

Une relation avec 'eczéma a également été établie.

Les IgE spécifiques des pneumallergenes se rencontrent plus
souvent de facon significative dans les groupes positifs a toxocarose (16).

"Cela suggere donc que la toxocarose, parmi d'autres facteurs
environnementaux, doit stimuler la production d'IgE polyclonales,
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comprenant des IgE spécifiques d'allergenes, contribuant donc a des
manifestions d'asthme allergique et d’eczéma chez des enfants prédisposés
aux allergies” (16).

La toxocarose aurait donc un effet amplificateur sur les
manifestations allergiques des sujets atopiques (21, 80).

6/ LA TOXOCAROSE OCULAIRE

Alors que la toxocarose viscérale baisse avec I'dge, la toxocarose
oculaire augmente avec l'age (73). Elle ne s'accompagne généralement pas
de manifestions systémiques (car faible charge parasitaire). Elle se traduit
par:

- une baisse brutale de l'acuité visuelle
- une distorsion des images
- des scotomes ...

A l'examen ophtalmologique, il est retrouvé le plus souvent

un granulome rétinien du péle postérieur

une endophtalmie

une uvéite

une atteinte inflammatoire périphérique avec granulomes rétiniens en
"oeufs de fourmi" a I'examen au verre a 3 miroirs (70).
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VI - DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

1/ DIAGNOSTIC DE CERTITUDE

Il est exceptionnellement réalisé. Il repose sur la mise en
évidence de débris larvaires de Toxocara sp. dans les biopsies, notamment
hépatiques, guidées par la laparoscopie qui permet de voir les granulomes a
la surface du foie (68), les pitces d'autopsie (57), ou les globes oculaires
énucléés a la suite d'un diagnostic de rétinoblastome (132).

On a pu retrouver, exceptionnellement, des larves dans le LCR
(130).

2/ DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE

a/ Les tests immunologiques étaient basés sur l'emploi d'Ag
figurés ou d'extraits solubles provenant d'adultes ou de larves de Toxocara
canis. Mais aucune technique n'était satisfaisante tant en sensibilité qu'en
spécificité (43).

b/ TES-ELISA (TES = Toxocara Excrété-Sécrété)

DE SAVIGNY (27) permit de progresser de fagon importante en
mettant au point une méthode de maintien en survie des larves de
Toxocara canis, permettant le recueil d'antigenes d'excrétion-sécrétion. Ces
antigénes sont une mixture complexe de glycoproteines (85, 106, 124).

En 1979 : DE SAVIGNY décrivit un test
immunoenzymologique (ELISA) utilisant les Ag ES (28).

La sensibilité de cette technique va de 80 % a 91 % (122, 59).

Pour certains auteurs, la spécificité de TES-ELISA serait élevée :
entre 86 % (54) et 93 % (122). Mais on retrouve des réactions croisées avec
d'autres helminthiases (104) (par les communautés antigéniques) :
Toxocara pteropodis, Toxocara vitulorum, Anisakis, Ascaris lumbricoides,
Toxascaris) (22, 64, 65, 99).
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La durée moyenne de la séropositivé par TES-ELISA chez des
sujets apparemment sains serait de 2,7 ans (60).

Des persistances de 5 ans ont été rapportées chez des sujets
atteints de toxocarose, sans que l'on puisse exclure des contaminations
itératives (80).

Les titres de TES-ELISA ne sont pas significativement modifiés
par les traitements anti-helminthiques (8).

Cette technique a fait I'objet de nombreuses publications (73, 59,
103, 122).

¢/ LE WESTERN-BLOT (W.B.)

les limites de TES-ELISA ont amené a développer une méthode
analytique (le Western-Blot). Cette technique par WB a été mise au point et
publiée par MAGNAVAL et al. (78).

Pour ces auteurs, elle s'est avérée au moins aussi sensible que
TES-ELISA. Une évaluation ultérieure a mis en évidence une sensibilité
supérieure du WB (49). Les profils comprenant les positivités avec les
fractions de faibles poids moléculaire (24, 28, 30 et 35 KD) ont été trouvés
significativement corrélés a la toxocarose. Les positivités concernant les
seules fractions de haut poids moléculaire (132, 147, 200 KD) ont été
significativement rattachées a des réactions croisées induites par différentes
helminthiases.

En début d'infestation (manifestation clinique +
hyperéosinophilie), seules les fractions de haut poids moléculaire sont
réactives (MAGNAVAL, données non publiées).

Une positivité par WESTERN-BLOT peut persister 10 ans, méme chez des
patients guéris (MAGNAVAL, données non publiées).

d/ ELISA détectant les IgE anti Ag-ES

Cette technique a été décrite en 1992 par MAGNAVAL et al.
(79). En effet, des taux élevés d'immunoglobulines E (IgE) totales avaient été



30

signalés chez des sujets atteints de toxocarose (46, 75), associés a la présence
d'IgE spécifiques des Ag ES (IgES) (15).

Ce test est un complément utile du WB ; en effet, certains
sérums de sujets suspects de toxocarose ne contiennent que des IgE anti-
Toxocara.

Ce test peut étre utilisé pour le suivi post-thérapeutique (80).
e/ ELISA détectant les antigenes (Ag) circulants

Ces Ag ont été mis en évidence par ROBERTSON et al. (105)
dans des sérums humains de sujets qui présentaient une toxocarose.

Ces Ag ont d'autre part été détectés par GILLESPIE et al. (40) par
ELISA chez 68 % des patients présentant une toxocarose aigué et chez
seulement 10 % des patients porteurs d'une séropositivité isolée sans
hyperéosinophilie associée. Mais en raison des réactions croisées (25 %), la
valeur diagnostique de ce test serait faible.

NB : Pour la toxocarose oculaire, le diagnostic immunologique est difficile
en raison des faibles taux d'Ac circulants dans cette forme (80).

D'autre part, il faut faire attention de ne pas étiqueter a tort une toxocarose
oculaire, alors qu'il s'agit d'un rétinoblastome.

Le diagnostic immunologique est donc fait sur des liquides de vitrectomie
apres ponction (43) par TES-ELISA (78) puis par WB dont la sensibilité est
supérieure.

3/ ARGUMENTS BIOLOGIQUES INDIRECTS

Il peut exister une élévation du titre des anti-A et des anti-B,
car les larves de Toxocara sp. stimulent la production d'iso-hémaglutinine.
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VII - APPROCHE DIAGNOSTIQUE (80)

La détermination de 1'étiologie d'un syndrome compatible
avec une toxocarose est une démarche difficile.

En effet, c'est souvent l'exploration d'une hyperéosinophilie
qui permet la découverte d'une toxocarose.

Les autres causes d'hyperéosinophilie sont a prendre en compte
pour le diagnostic différentiel (80) :
- les allergies communes
- les allergies médicamenteuses
- les allergies aux toxiques professionnels
- les autres helminthiases
- les affections malignes (maladie de Hodgkin, syndromes myélo-
prolifératifs, cancers)
- les affections dermatologiques
- les affections digestives (maladie de Crohn ...)
- les vascularites
- le syndrome hyeréosinophilique.

Les investigations doivent donc commencer par un
interrogatoire soigneux, puis les examens biologiques doivent inclure : la
vitesse de sédimentation, la C-réactive-proteine, le dosage des IgE totales, la
recherche et le titrage des anti-A et des anti-B immuns.

Des coprologies parasitaires répétées doivent étre effectuées afin
d'éliminer d'autres helminthiases (80).

Pour les patients présentant un syndrome asthénie clinique,
manifestations allergiques et hyperéosinophilie modérée, la recherche
d'une sensibilisation vis-a-vis des allergénes banals devra étre effectuée (B5),
une symptomatologie similaire pouvant se rencontrer chez des sujets
atopiques indemnes de toute parasitose.

La négativité du dosage des IgE spécifiques et des tests épi-
cutanés, couplée a un titre élevé d'IgE totale, devra faire envisager la
possibilité d'une helminthiase.
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Le diagnostic de toxocarose ne sera donc porté qu'apres un
interrogatoire soigneux et apres élimination de toutes les affections
évidentes génératrices d'hyperéosinophilie.

D'autre part, la longue persistance d'une séropositivité chez
des individus guéris démontre la possibilité de I'association aléatoire d'un
sérodiagnostic positif avec n'importe quel événement pathologique.
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VIII - TRAITEMENT

1/ LES TRAITEMENTS ETIOLOGIQUES

Différents traitements existent :
- les benzimidazoles : Albendazole, thiabendazole (mintezol*), mébendazole
(MBZ)
- la diéthylcarbamazine (DEC).

Une étude randomisée ouverte en 1995 par MAGNAVAL (77) a
été pratiquée afin d'évaluer l'efficacité du mébendazole ( 20 ou 25 mg/kg/j
21 jours) et de la diéthylcarbamazine (3 a 4 mg/kg/j 21 jours) chez des
patients qui avaient tous des caractéristiques cliniques et biologiques
évocatrices de toxocarose, ainsi qu'un immunodiagnostic par Western-Blot
positif. Tous les patients ont été contrélés un mois apres la fin du
traitement.

Cette étude a montré une efficacité comparable des deux
traitements autant sur la clinique que sur le nombre d'éosinophiles qui
étaient diminués de fagon significative.

Par contre, le MBZ était légerement plus efficace sur les IgE
spécifiques anti-Toxocara sp. , alors que le nombre total d'IgE n'était pas
baissé par MBZ ou DEC.

Les patients traités par DEC ont présenté des taux
significativement plus hauts dans les diverses réactions qui pourraient étre
dues a la lyse du parasite.

Il existait moins d'effets secondaires avec le MBZ.
MAGNAVAL recommande donc de traiter les patients par mébendazole en
premiere intention a la dose de 20 a 25 mg/kg/jour pendant 21 jours en fin
de repas du soir. Une autre étude a également porté sur l'action du
mébendazole (9).
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2/ LES TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES

Ils servent a freiner l'inflammation provoquée par les larves
ou leurs métabolites (80). Ce sont :
- les corticoides
- les antihistaminiques dans les myocardites ou les atteintes du systeme
nerveux central (80),
- les béta-mimétiques lors de la phase pulmonaire aigué des Larva migrans
viscérales.

3/ DANS LE CAS DE TOXOCAROSE DE L'ADULTE ou de "covert
toxocariasis", le traitement étiologique ne doit pas étre systématiquement
envisagé (80).

Par contre, des mesures prophylactiques visant & prévenir toute
recontamination et une éradication des facteurs de risque personnels
doivent étre mises en place :

- déparasitage régulier des animaux de compagnie

- arrét des comportements de pica

- lavage des mains apres contact avec la terre ou avec des animaux errants
- cloture des aires de jeux pour les enfants (44, 80)

- cl6ture des jardins potagers familiaux (44, 80)

- cuisson suffisante des abats (44, 80).

un schéma décisionnel a été élaboré par ].F. MAGNAVAL pour

le traitement (80) :
- patients sans hyperéosinophilie ou avec hyperéosinophilie sans troubles
cliniques :

. aucun traitement anti-helminthique

. prophylaxie seule conseillée
- patients avec hyperéosinophilie persistante malgré une bonne
prophylaxie:

. traitement anti-helminthique
- patients présentant depuis plus de 3 mois une symptomatologie clinique et
une hyperéosinophilie :

. mesures prophylactiques et thérapeutiques anti-helminthique

associés
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- patient présentant une symptomatologie sévere de toxocarose, associée a
des signes biologiques :

. traitement anti-helminthique d'emblée, associé a des mesures
prophylactiques.

4/ TRAITEMENT DE LA TOXOCAROSE OCULAIRE

- corticoides tels que la prednisolone (1 mg/kg/jour) pendant 3 a 4 semaines
(80)

- traitement anti-helminthique seulement si malgré des cures de corticoides
convenablement conduits, 'amélioration n'aura été que partielle et/ou
transitoire suggérant donc la nécessité d'une destruction larvaire (80).
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TABLEAU 1 : Facteurs de risque prouvés pour la toxocarose
d'aprées MAGNAVAL et al. (80)

Risques liés a 'hote Risques environnementaux

Larva migrans viscérale / Toxocarose systémique

* Enfants * Milieu défavorisé

* Noirs > Blancs * Milieu rural

(Etats-Unis)

* Pica (géophagie) * Présence intra-domicilaire de chiots/ sol contaminé par des oeufs de T. canis

* Consommation de foie cru ou peu cuit

* Toxocarose oculaire
* Enfants/ adolescents

* Pica (géophagie) * Présence intra-domicilaire de chiots/ sol contaminé par des oeufs de T canis
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TABLEAU 2 : Symptomatologie des Larva migrans viscérales
(modifié d'aprés EHRARD et KERNBAUM (33, 80)

Clinique Biologie
Enfants Adultes

Hépatomégalie 79 % 47 % Hyperéosinophilie > 400 mm® 100 %
Troubles respiratoires 72 % 42 % Hyperéosinophilie > 5000 mm’ 76 %
Fievre 69 % 71 % Hyperleucocytose 84 %
Malnutrition 46 % 36 % Hyper y globulinémie >12 g/ 82%
Troubles digestifs 44 % 60 % Hyper y globulinémie >30 g /| 74 %
Asthénie 38% 63 % Anticorps hétérophiles 74 %
Troubles neurologiques 36 % 33% Sérodiagnostic positif 68 %
Splénomégalie 35% 18 % Présence d'isohémagglutinines immunes 67 %
Anorexie 31 % 30 % Anémie 63 %
Péleur 29 % 12 % Hypoalbuminémie (< 40 g /1) 62 %
Signes cutanés 23 % 29 % Larves dans la biopsie hépatique 37%
Adénopathies 21 % 19 %

Oedemes 13 % 5%




TABLEAU 3 : Symptomatologie de la toxocarose de I'adulte en région
Midi-Pyrénées (d'apres MAGNAVAL et al.) (75, 76).
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Clinique Biologie

Début N=138 % Etat N=138 % Etat N=138 %
Asthénie brutale 42 30,4 |Asthénie chronique 106 77 WB positif 138 100
Douleurs digestives |8 13 Prurit isolé 56 41 IgE totales > 150 kUI /| 110 79,7
Urticaire 10 7.2 Douleurs digestives 51 37 Présence d'IgE spécifiques 110 79,7
Asthme 9 6,5 Rhinite 40 29 Eosinophilie > 600 PE/ mm’ 102 74
Vertiges 7 5.1 Toux chronique 37 27 yGT> 1IN 20115 174
Prurit isolé 6 4,4 Urticaire 35 26 2 VS 15 11
Diarrhée 5 3,6 Céphalées 32 23

Eczema 5 3,6 Conjonctivite 27 20

Oedémes 4 29 Myalgies 27 20

Epigastralgies 4 29 Oedemes 21 1S

Bronchite 3 22 Asthme 20 14

Adénopathies 2 1,5 Perte de poids 20 14

Infiltrats de Loeffler 2 1,5 Arthralgies 14 10

Myalgies 2 1,5 Eczéma 11 8

Perte de poids 2 1,5 Hépatomégalie 3 2
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3 - LA MALADIE DE KAWASAKI
ou
~ SYNDROME
ADENO-CUTANEO-MUQUEUX
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I- INTRODUCTION

La maladie de KAWASAKI a été décrite pour la premiere fois
en 1967 par le médecin japonais Tomishu KAWASAKI qui lui a donné son
nom (63).

C'est une affection multisystémique d'origine encore inconnue
qui survient surtout chez les enfants de 6 mois a 9 ans (23).

Initialement, cette affection avait été décrite comme un
syndrome fébrile bénin. En fait, elle s'est avérée &tre la cause de 1 % des
morts subites et alors en relation dans la grande majorité des cas avec une
atteinte artérielle coronaire (94).

La maladie de KAWASAKI est devenue au niveau mondial

une des étiologies les plus fréquentes des pathologies cardiaques acquises de
I'enfant (88).

II - EPIDEMIOLOGIE

C'est une maladie qui touche essentiellement les enfants ages
de 2 semaines a 11 ans, avec un pic d'incidence de 6 mois a 2 ans ; dans 80 %
des cas, il s'agit d'enfants 4gés de moins de 4 ans avec 50 % des cas avant
l'age de 2 ans (23, 86).

Lamaladie de KAWASAKI est plus souvent observée chez les
gargons que chez les filles avec un sex ratio de 1,4 a 1,6 garcons pour 1 fille
(23, 24, 86).

L'incidence varie selon les régions :
- > les plus forts taux sont retrouvés en Asie, au japon et en Corée, avec une
incidence de 40 a 150 cas pour 100 000 enfants (86, 93),

> aux Etats-Unis, l'incidence pour les enfants de moins de 5 ans est de 6 a
10 cas pour 100 000 enfants (86, 93).
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> En France, deux enquétes récentes ont été pratiquées :
- une enquéte rétrospective (39) ayant permis de mettre en évidence
550 observations de syndrome de KAWASAKI entre 1990 et 1994,
- une enquéte prospective (14) du 01/03/1995 au 29/02/1996 ayant
permis de rapporter 142 observations sur toute la France.

> En Angleterre, 163 cas ont été diagnostiqués en 1990 (112).

1l existe donc une disparité entre les ethnies : les japonais, les
coréens et les asiatiques en général, étant plus touchés que les noirs, eux-
mémes plus touchés que les blancs.

Cependant, une étude (24) a montré que les asiatiques vivant
aux Etats-Unis étaient moins touchés que ceux vivant au Japon. Il existe
donc certainement un facteur environnemental, de méme qu'un role
probable du mode de vie.

Les récurrences sont rares : moins de 3 % des enfants (23, 86, 93,
135) avec un taux d'incidence maximum dans les deux années qui suivent
'épisode initial (91).

Cette affection survient surtout au printemps et en hiver, par
épidémies tous les 2 a 4 ans, tant au Japon quaux Ftats-Unis, au Canada et
en Europe (23, 86, 93, 135) avec une propagation de personpe a personne et
un risque plus important pour les enfants que pour la population générale
(111), ce qui suggere donc une cause infectieuse bien que les étiologies soient
encore inconnues (111).

I1I - FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs de risque possibles de cette maladie seraient (23, 86,
93):
- vivre a proximité d'une étendue d'eau
- avoir eu récemment une infection respiratoire
- avoir 6té exposé au domicile a la poussieres et aux mites.
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Mais ces études manquent de rigueur méthodologique et
aucune preuve de ces facteurs de risque n'a pu étre apportée (24).

En fait, il existe certainement d'autres facteurs de risque
environnementaux, ainsi qu'une prédisposition génétique pour la maladie
de KAWASAKI comme l'indique cette incidence élevée dans les pays
asiatiques (10).

IV - ETIOLOGIES

Les étiologies de cette maladie restent encore un mystere.
Depuis sa description originale, plusieurs théories sur les étiologies ont été
proposées (88).

Bien que l'épidémiologie (épidémies régionales, atteinte des
enfants en bas 4ge, cas de transmission dans la fratrie) et la clinique (fievre,
éruption cutanée) suggerent une hypothése infectieuse, les tentatives pour
identifier un agent infectieux sont restées jusqu'ici sans succes (3, 88).

Selon les différentes études, ont été évoqués le role de :
- Propionibacterium acnes (134)
- le Streptocoque A (2, 3, 98)
- le Staphylocoque (128)
- les rickettsies (53),
- les rétrovirus (119)
- I'Epstein Barr vivus (119)
- les Sepsis(135)
- des toxines (107).

V - PHYSIOPATHOLOGIE

Toutes les études immunologiques ont confirmé que le
symptome de KAWASAKI est associé a une activation du systéme
immunitaire du patient.
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L'année 1992 (88) a vu d'importanes avancées sur sa
physiopathologie.

Les lésions histologiques observées dans le syndrome de
KAWASAKI correspondent a un conflit entre I'endothélium et les cellules
mononucléées, entrainant une inflammation des vaisseaux de petit et de
moyen calibre (plus rarement de gros calibre) avec infiltration de
neutrophiles et de cellules mononucléées : lymphocytes TCD4, TCD8 et
lymphocytes B.

Il existe a la fois une activation de l'endothélium (expression
de molécules d'adhésion du complexe majeur d'histocompatibilité de classe
I (MCH II)) et du systeme immunitaire.

Ces aspects histologiques suggerent donc une production de
cytokines :
- régulatrices : interféron y (IFNy)
- pro-inflammatoires : IL1 - IL6 et Tumor Nevrosis factor o . (TNF a).

Une production d'Anticorps circulants anti-cellules
endothéliales, qui ont été préstimulées par I'exposition aux différentes
cytokines (cytotoxicité dépendant du complément, de classe IgM, sous I'effet
de 1'IFNy, ou IgG produits sous I'effet du TNF o).

Les données cliniques et biologiques de cette affection sont
similaires 2 celles des maladies causées par des toxines bactériennes agissant
comme un super antigéne.

Ces maladies sont
- la scarlatine (toxine érythrogene)
- le choc toxique staphylococcique (TSST-1) (71)
- le choc toxique streptococcique (ET A ou B) (71)

Les exotoxines streptococciques et les entérotoxines
staphylococciques ont un role de "superantigéne” qui n'active pas un
simple clone cellulaire T reconnaissant un Ag spécifique "classique” mais
qui active toutes les cellules T exprimant le récepteur VB2 situé sur la
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portion variable de la chaine §. Le super antigene se lie a la région vf des

récepteurs des cellules T conjointement avec le complexe majeur
d'histocompatibilité de classe II. Cette activation du récepteur VB2 a été
retrouvée dans la maladie de KAWASAKI. Basée sur ces observations, une
étude a montré des taux élevés de cellules TVP2 et VP8 circulantes a la
phase aigué de la maladie et une diminution de ces cellules a la phase de

convalescence (88) .

1l a donc été conclu que la maladie de KAWASAKI devait étre
déclenchée par des agents infectieux (jouant le role de toxines et donc de

super-antigene).
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VI - ASPECTS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES - DIAGNOSTIC
(tableau 4)

1/ DIAGNOSTIC CLINIQUE

Le diagnostic de maladie de KAWASAKI se fonde sur des
criteres cliniques (tableau 4), car il n'existe pas de tests diagnostiques (114).

Pour le diagnostic, doivent étre présents :
- une fidvre le plus souvent trés élevée (> 39°C)
- associées a au moins quatre autres signes cliniques.

Dans ce cas la, on parle de maladie de KAWASAKI typique.

Mais le diagnostic de maladie de KAWASAKI peut tout de
méme étre porté s'il existe une fievre, associée a une atteinte coronaire
détectée par échographie ou coronarographie (23).

D'autres signes cliniques répertoriés dans le tableau 4 peuvent
8tre associés (23).

Cette maladie est caractérisée par 3 phases successives: une
phase aigué, une phase subaigué et une phase de convalescence (tableau 5).

2/ LA MALADIE DE KAWASAKI TYPIQUE
Elle se caractérise par (23) :

a/  Une fidvre entre 38°3 et 40° depuis 5 jours et persistant une a deux
semaines chez les patients non traités,

Une conjonctivite bilatérale, plus ou moins associée a une uvéite
antérieure visible fréquemment a la lampe a fente (60 %)

Une rougeur, une sécheresse, une fissure des levres = chéilite
(modification bucco-pharyngée la plus fréquente (31))

Un érytheme diffus de la muqueuse orale et pharyngée

Une langue framboisée
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Des adenopathies cervicales de plus de 1,5 em de diametre. La
lymphadénopathie est généralement unilatérale et les adénopathies sont

dures.

b/ Entre le 32me et le 5¢me jour, apparaissent :

Un exantheme polymorphe morbilliforme, marginé qui débute en
général aux extrémités, a évolution pustuleuse, vésiculo-papuleuse (23, 31)

Une rubéfaction importante des paumes et des plantes

Un oedeme induré scléro-oedémateux des mains et des pieds

Une éruption périnéale : bon élément diagnostique sans étre
pathognomonique (31)

c/ A la 22me semaine de la maladie, il apparait :
Une desquamation qui débute a la base des ongles des mains et des
pieds.

d/ Un a deux mois apres le début de la maladie, peut apparaitre une
ligne de Beau a la racine de I'ongle.
Dans les trois premieres semaines de la maladie, des

complications cardiaques sont possibles.

Chez le nourrisson de moins de 7 mois, il existe un risque de
gangrene des extrémités.

D'autres signes cliniques peuvent étre associés (tableau 4) (23).

3/ LA MALADIE DE KAWASAKI ATYPIQUE

Comme il n'existe pas de diagnostic spécifique, le
polymorphisme et la variabilité de la date d'apparition des symptomes sont
sources de difficultés diagnostiques.

Les formes atypiques c'est a dire comprenant moins de 4
criteres, ne doivent pas empécher le diagnostic, en raison du risque
coronarien.
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En effet, des études ont montré (61, 111) que le taux de
complications artérielles coronaires est beaucoup plus haut chez les
nourrissons qui présentent une maladie de KAWASAKI atypique (56 % a
90%) que chez les nourrissons qui présente une maladie de KAWASAKI
typique (14 % a 20 %). Il en est de méme pour la mortalité dont le taux est
beaucoup plus haut dans la maladie de KAWASAKI atypique (11 % a 35 %
chez les enfants (61, 111), et 20 % a 43 % chez les nourrissons), ceci comparé
avec la mortalité générale de la maladie de KAWASAKI typique qui est
inférieure a2 % (5, 61, 102, 111).

Les formes atypiques présentent les mémes altérations histologiques
que les formes typiques (35).

Elles sont en augmentation croissante depuis quelques années
(72,88).

Elles sont plus fréquentes chez les nourrissons de moins de 6
mois (23) alors que le risque coronarien est grand.

Elles peuvent étre caractérisées par (18, 72) :

- une apyrexie
- une atteinte vasculaire extracoronarienne :

. anévrysme de l'artere hépatique

. anévrysme de l'artere iliaque
- un hydrocholécyste
- une pyurie

une hématurie macroscopique (97)

une protéinurie (97)
- une atteinte pancréatique
- une atteinte hépatique
- une méningo-encéphalite aseptique
_ une atteinte cardiaque valvulaire : tricuspide ou mitrale
- une insuffisance rénale aigué : 2 cas ont été rapportés (117) mais l'origine
vasculaire n'a pas été prouvee.
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Tous ces symptémes égarent donc le diagnostic et le plus
souvent, les cas de maladie de KAWASAKI atypique sont diagnostiqués
rétrospectivement chez des enfants chez lesquels il est retrouvé une
complication artérielle coronaire typique de la maladie de KAWASAKI
(110).

Le diagnostic peut également étre évoqué chez des adolescents
ou des adultes chez lesquels on découvre une complication artérielle
coronaire des années apres le diagnostic de la maladie, passée inapergue.

En raison de ce risque coronarien important, la maladie de
KAWASAKI devrait étre un diagnostic différentiel chez l'enfant de toute
maladie fébrile exceptionnelle dont I'étiologie n'a pas été retrouvée (88).

4/DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE (23, 104)

Le diagnostic de maladie de KAWASAKI est avant tout
clinique, mais les données biologiques peuvent aider a celui-ci.

Il est retrouvé :
- une hyperleuycocytose a polynucléaires neutrophiles avec augmentation
du nombre des formes immatures,
- une augmentation de la C-reactive-Proteine (CRP)
- une augmentation de I'alpha 1 antitrypsine
- une légere anémie
- une hypoalbuminémie
- une augmentation des immunoglobulines E (IgE)
- une hyperplaquettose : le plus souvent a la phase subaigué et pouvant
persister 3 mois
- une augmentation des transaminases est possible
- une pyurie stérile.
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VII - COMPLICATIONS CARDIAQUES

Les complications cardiaques sont la cause majeure de
morbidité et de mortalité dans la maladie de KAWASAKI, initialement
rencontrée  la phase aigué ou subaigué de la maladie, (dans les 3 premieres
semaines (86, 93)).

1/ LES DIFFERENTES COMPLICATIONS

- DES PATHOLOGIES CORONAIRES
. soit une dilatation des artéres coronaires
. soit des anévrysmes coronariens, retrouvés

*chez 14 % a 20 % des enfants présentant une maladie
de KAWASAKI typique (88, 111) (17,1 % dans une enquéte
récente frangaise non publiée)

*et chez 86 a 100 % des nourrissons < 6 mois, ayant une
maladie de KAWASAKI atypique (88, 111). En effet, chez le
petit nourrisson, le risque coronarien est beaucoup plus éleve
(18).

- DES PERICARDITES dans 30 % des cas (23).

- DES MYOCARDITES a la phase aigué

- DES INFLAMMATIONS du systéme de conduction atrio-ventriculaire,
entrainant des dysrythmies

- DES ATTEINTES VALVULAIRES, notamment mitrales, sont retrouvées
dans 1 % des cas (1, 23, 92).

Les pathologies coronaires peuvent entrainer des ischémies
myocardiques avec infarctus du myocarde sévere, pouvant aboutir a la mort
a la phase aigué ou subaigué de la maladie (51, 125).

Les anévrysmes coronariens se développent le plus souvent
entre le 10éme jour et la 4éme semaine apres le début des symptomes et
sont rares aprés 6 semaines (20), pouvant tout de méme se développer
beaucoup plus tard : 6 & 12 mois apres le début de la maladie.
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Ces pathologies cardiaques sont diagnostiquées par l'examen
clinique, 'ECG, I'échographie bi-dimensionnelle, la scintigraphie de
perfusion myocardique, voire la coronarographie (23).

Les facteurs de risque du développement de ces complications
sont : (23, 74, 93)

-l'age <5 ans
- le sexe masculin
- I'origine ethnique : asiatique

une fievre supérieure a 10 jours

une reprise de la fievre apres une apyrexie de 24 heures au moins

un taux de plaquettes > 900 000/ mm3

une hyperleucocytose

I'importance du syndrome inflammatoire (par la CRP).
2/ EVOLUTION :

La plupart de ces anévrysmes (50 % voire plus) régressent dans
|'année ou dans les 2 ans qui suivent le début de la maladie (52, 88, 94, 114).

Mais des études (52, 94, 136) ont montré qu'il pouvait persister
des altérations histologiques des coronaires ou du myocarde (fibrose), ainsi
que des altérations du flux sanguin coronarien, avec des arteres coronaires
apparaissant normales a la coronarographie.

En revanche, il a également été démontré (56) que le flux
coronarien pouvait étre préservé ainsi que la fonction myocardique, méme
en cas d'anévrysmes coronariens.

NAOE et al. (94) ont réalisé une étude chez des patients décédés
de cause inconnue et qui avaient présenté une maladie de KAWASAKI
dans leur enfance : ils présentaient tous des altérations histologiques des
arteres coronaires.

Les anévrysmes géants (> 8 mm) ne régressent pratiquement
jamais et les patients présentant ce type d'anévrysmes ont un risque
important de thrombose ou de sténose des arteres coronaires, avec risque
d'infarctus du myocarde (114).
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Le pronostic de la maladie de KAWASAKI, lié surtout aux
complications cardiaques, doit &tre réservé (88). Environ 0,5 % de tous les
enfants présentant une maladie de KAWASAKI meurent d'infarctus du
myocarde (20).

3/ RYTHME DE SURVEILLANCE CARDIOLOGIQUE : (BOZIO A.,
données non publiées)

- échographies cardiaques chez le malade hospitalisé

- puis contréle impératif a la 2éme, 3eme semaines, car c'est a ce moment
que se développent les anévrysmes,

- ¢'il n'y a pas d'anomalie, un nouveau contrdle a 2 mois suffit,

- l'intérét de la coronarographie est discuté, car ce n'est pas un examen
totalement anodin, le risque de déces existe,

- en revanche, les enfants qui ont présenté une pathologie coronaire
doivent &tre suivis régulierement a long terme, par échographie (66) mais
aussi par scintigraphie de perfusion myocardique au diprydamole (90, 118),
couplée a une épreuve d'effort.

La place de la coronarographie est la aussi a discuter.

VIII - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le syndrome de KAWASAKI est diagnostiqué uniquement sur
des signes cliniques. Il faut donc éliminer :

1/ DES MALADIES INFECTIEUSES (23)

- la scarlatine

- la rougeole

- les leptospiroses

- les rickettsioses (100)

- les infections a streptocoques béta-hémolytique
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- diverses maladies virales ou bactériennes
- le pseudo-lyell straphylococcique

- le toxic-choc-syndrome

- le syndrome de Stevens-Johnson

2/ DES MALADIES NON INFECTIEUSES (23)

- des allergies médicamenteuses
- la maladie de Still
- I'intoxication au mercure et carbamazépine (100).

La plupart de ces maladies soit correspondent a un agent
infectieux connu et identifiable par examen direct ou indirect, soit
surviennent dans un contexte d'exposition a un agent toxique ou allergisant
identifiable par enquéte anamnestique soigneuse.

Ainsi le diagnostic de maladie de KAWASAKI apparaitra

souvent comme un diagnostic d'élimination. Le diagnostic différentiel le
plus délicat reste souvent en pratique celui de maladie de Still.

IX - TRAITEMENT

Il a été démontré qu'un traitement précoce diminue les
complications cardiaques (pathologie coronaire et plus particulierement le
développement des anévrysmes coronariens (20)) : hautes doses
d'immunoglobulines intraveineuses (IglV), associées a de l'aspirine avant
le 102me jour apres le début de la fievre si possible.

1/ LE TRAITEMENT ANTI-INFLAMMATOIRE

a) Avant 1'utilisation des Ig , l'aspirine était plus efficace que
d'autres thérapeutiques (flurbiproféne, prednisolone, corticoides). La
posologie était 1'objet de discussion : de fortes doses ont été proposées (100 a
150 mg/kg/j) mais en fait sans incidence sur les complications
coronariennes.
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Le schéma habituel était en fait : 30 a 100 mg/kg/j en 4 fois pendant 2
semaines puis 3 2 5 mg/kg/j en une fois jusqu'a normalisation de la VS et
des plaquettes ou échographie cardiaque normale (36).

b) FURUSHO et al. en 1984 (36) ont été les premiers a
démontrer que l'association Aspirine-IglV était plus efficace que l'aspirine
seule.

Puis d'autres études ont suivi (32, 58, 96) aboutissant aux
mémes conclusions, sans que la dose paraisse influencer le pronostic.

c) L’aspirine agit a plusieurs niveaux :
- elle est anti-inflammatoire
- elle est anti-agrégante
suivant la dose administrée (88).

d) Les doses préconisées sont:
- 80 a 100 mg/kg/j jusqu'a l'apyrexie ou jusqu'au 14eme jour de la fievre
(23)
- puis 3 2 5 mg/kg/j pendant 6 a 8 semaines (23) ou pendant une période
plus longue s'il existe des complications cardiaques.

2/ LE TRAITEMENT PAR IgIV

Plusieurs études ont démontré l'intérét des IgIV dans le
traitement de la maladie de KAWASAKI (11, 23, 32, 36, 54, 95, 96, 114) en :
- diminuant la fievre
- diminuant surtout les complications artérielles coronaires en réduisant
leur incidence mais également la sévérité des atteintes myocardiques (54).

On retrouve par contre peu d'études utilisant les IgIV seules
(sans aspirine).

La dose préconisée (23, 32, 114) est de 2 g/kg en intraveineux en
perfusion lente sur 10 a 12 heures.
A renouveler éventuellement 1 a 2 fois en cas de persistance du syndrome
inflammatoire ou s'il existe une rechute.
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Son mode d'action (58, 67, 88) : les IgIV agiraient par différents
mécanismes d'action :
- immunomodulation non spécifique
- inhibition des Ac anti-endothélium
- neutralisation d'une toxine ou d'un agent bactérien
- action anti-agrégante avec baisse de la formation des thrombi de fagon
plusefficace que l'aspirine seule (58).
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TABLEAU 4 : ASPECTS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES
DE LA MALADIE DE KAWASAKI -
DAJANI et al. Diagnosis and therapy of KAWASAKY disease in children.
Circulation 87 : 1776-1780.

- CRITERES DIAGNOSTIQUES (Principaux signes cliniques*1)

Figvre depuis au moins 5 jours*2
Présence de quatre des principaux signes suivants :
. exanthéme polymorphe
. conjonctivite bilatérale
. adénopathies cervicales > 1,5 cm*3
. modifications des extrémités
. modifications des 1¢vres et de la cavité buccale

- AUTRES ATTEINTES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES

Atteintes cardiaques :
. Péricardite et myocardite 2 tous les stades de la maladie
_ Anomalies des artéres coronaires, le plus souvent au dela de 10 jours aprés le
début de la fievre

Atteintes non cardiaques :
Systéme articulaire : *arthrite, arthralgie
Systéme respiratoire : *otite moyenne
*infections pulmonaires
*diarrhée, vomissements
*atteinte hépatique, hydrocholécyste
Systéme nerveux central:
*importante instabilité,méningite aseptique
*érythéme et induration au point d'inoculation du bacille
de Calmette et Guérin (BCG)
*troubles de 1'audition
*augmentation de volume testiculaire
*gangréne périphérique
*anévrysmes des artéres de moyen calibre en dehors des
artéres coronaires

Signes biologiques :

Hyperleucocytose 2 polynucléaires neutrophiles avec augmentation des formes
immatures

C réactive protéine positive

Augmentation de l'alpha 1 anti trypsine

Anémie

Hypoalbuminémie

Augmentation des immunoglobulines E

Thrombocytose

Protéinurie

Pyurie stérile

Augmentation des transaminases.

*1 Les patients ayant de la fi¢vre et moins de 4 autres critéres, mais ayant une atteinte
coronaire diagnostiquée par échographie ou par coronarographie sont considérés comme ayant la
maladie de KAWASAKI.

*2 Beaucoup d'experts pensent que, en présence des atteintes classiques, le diagnostic de
maladie de KAWASAKI peut étre porté par des praticiens expérimentés avant le 5¢me jour de
fievre.

*3 COMMITTEE an infections Disease 1991 (36) - MELSH et HICKS, 1990 (4).
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TABLEAU 5 : LES DIFFERENTES PHASES DE LA
MALADIE DE KAWASAKI

Phases

Atteintes cliniques et complications

Aigué
(du ler au 11e jour)

Fievre, conjonctivite,
modifications des extrémités,
érytheme de la muqueuse orale,
arthrite, uvéite, méningites,
atteintes cardio-vasculaires
(myocardites, péricardites,
dysarythmies, atteintes valvulaires,
pathologies coronaires)

Subaigué
(11e au 21& jour)

Irritabilité, fievre prolongée,
atteintes vésiculaires,
desquamation des doigts
et des pieds,
atteintes cardio-vasculaires
(pathologies coronaires)

Convalescence

La majorité des atteintes cliniques
sont guéries.
Une conjonctivite peut persister
Atteintes cardio-vasculaires
(pathologies coronaires)

Adapté de MELISH et HICKS 1990 (86)

NAKASHIMA et ADWARDS, 1990 (93).
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4 - OBSERVATIONS
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Il s'agit d'un garcon de 9 ans, qui présente comme antécédents
personnels un asthme d'origine allergique (allergie aux acariens et a la
poussiere), traité épisodiquement par Salbutamol (VENTOLINE®).

Dans ses antécédents familiaux, sa grand-meére maternelle
présente également un terrain atopique (oedeme de Quincke).

Cet enfant n'a pas fait de voyages a l'étranger, il vit a la
campagne dans une ferme oit ses parents possedent plusieurs chiens de
jeune 4ge. Il joue beaucoup a l'extérieur et a souvent les mains dans la terre.
Il a deux soeurs.?

I - EPISODE INITIAL

Cet enfant a présenté subitement huit jours avant son
hospitalisation (le 18 Septembre 1995) des douleurs thoraciques en barre
puis des douleurs péri-ombilicales, avec deuxjours plus tard (le 20
Septembre 1995), apparition d'une fievre a 38°5C.

Un traitement symptomatique par antispasmodiques et antipyrétiques ayant
été inefficace, il était hospitalisé le 25 Septembre 1995.

A son entrée al'hopital, il existait une fievre a 40°C, une
altération de 1'état général, des douleurs abdominales diffuses sans

vomissement.

* A l'examen clinique, il était retrouvé

- un abdomen souple, sans défense, douloureux dans son ensemble,

- une hépatomégalie (débord hépatique de 4 cm du rebord costal) avec
hépatalgie,

- des polyadénopathies de 2 cm environ dans toutes les aires ganglionnaires,
- une éruption généralisée d'allure scarlatiniforme et granitée,

- une chéilite, et une conjonctivite bilatérale,

- 'examen cardio-pulmonaire était normal.

Son poids a l'entrée était de 25 kg.
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* Sur le plan biologique, il existait (tableau 6) :

- une hyperleucocytose a 16200 polynucléaires/ mm3 avec une
hyperéosinophilie importante a 2916 polynucléaires éosinophiles/ mm3
(18%)
- un taux de plaquettes normal a I'entrée puis augmenté a 730 000 /mm3 le 6
Octobre 1995 (a J11)
- une hémoglobine normale a 12,9 g/100ml le 25 Septembre 1995 (JO) puis
diminuée a 10g/100 ml le 9 Octobre 1995 (J14)
- un syndrome inflammatoire avec une C-réactive-proteine a33 mg/ml
(normale < 5 mg >/ml)
- des gamma-glutamyl-transférases (yGT) augmentées a 195 UI/litre
(notrmale entre 5 et 45 Ul/litre)
- une augmentation des transaminases :

SGOT a 65 Ul/litre (normale entre 7 et 40 UI/1)

SGPT a 150 Ul/litre (normale entre 10 et 55 UI/1)
- des immunoglobulines E (IgE) totales > 2000 KUI/1 (normale < 100 KUI/1)
- une glycémie normale
- un cholestérol normal
- des antistrep”tolysines O (ASLO) < 200 UI/ml (le 2 Octobre 1995 et le 9
Octobre 1995)
- des antistreptodornases (ASD) a 300 UI/ ml (le 2 Octobre 1995 et le 9 Octobre
1995)
- différentes sérologies ont été demandées :

. toxoplasmose négative
. hépatite A négative
. hépatite B négative
. Wright négative
. Epstein-Barr virus négative
.Rochalimaea henselae

(maladie des griffes du chat) négative
. maladie de Lyme négative
. distomatose négative

. leptospires négative
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* Différents examens complémentaires ont été faits :

- un cliché d'abdomen sans préparation : normal

- une radiographie pulmonaire : normale

- une échographie abdominale le 27 Septembre 1995 (J2) montrait une
hépatomégalie globale homogene sans autre anomalie

- une deuxidme échographie abdominale le 2 Octobre 1995 (J7) devait par
contre mettre en évidence une paroi vésiculaire épaissie avec suspicion
d'angiochiolite

- une cholangiographie par voie intraveineuse et un scanner abdominal ne
mettaient pas en évidence d'anomalies vésiculaires, mais une légere
hépatomégalie et une légere splénomégalie,

_ un transit du gréle était également pratiqué afin d'éliminer une ascaridiose
intestinale, la maman de 'enfant ayant peut-étre vu un ver rond dans les
selles, la semaine précédant l'hospitalisation et de taille difficile a préciser (4
cm environ),

- des examens coprologiques et parasitologiques des selles trois jours de suite
étaient négatifs (les 28, 29 et 30 Septembre 1995).

* A son entrée, a 6été débuté un traitement par fludendazole
(FLUVERMAL*) en raison de l'éventualité d'une ascaridiose pendant 4
jours a la posologie de 1 comprimé 2 fois/jour, complété par un traitement
par lévamisole (SOLASKIL* le 05 Octobre 1995 (a J10) a la posologie de 75
mg/jour en une prise, devant la non amélioration des signes cliniques.

Parallélement, un syndrome de KAWASAKI était évoque
devant le tableau clinique d'entré puis une desquamation des doigts et des
orteils a J4, ainsi que devant le tableau biologique (syndrome inflammatoire
et hyperplaquettose).

Un traitement par immunoglobulines intraveineuses (A g/ kg)
a donc été prescrit le 29 Septembre 1995 §J4) et renouvelé le 01 Octobre 1995
(J6) a la méme posologie, associé a un traitement par Aspirine a la posologie
de 70 mg/kg/jour durant toute la durée de I'hospitalisation.

Il a été également associé une antibiothérapie :
_ Ceftriaxone (ROCEPHINE*) de J4 a J17 et
- Amikacine (AMIKLIN*) de J4 a Jé.
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En raison de la suspicion de syndrome de KAWASAKI, deux
échographies cardiaques étaient demandées le 3 Octobre 1995 (J8) et le 16
Octobre 1995 (J21) et ces deux examens étaient normaux.

* Jusqu'au 13 Octobre 1995 (I18), la fievre a été oscillante avec des pics
fébriles a 41°C (tableau 6) et un état général altéré.

Un sérodiagnostic de toxocarose a donc été demandé le 9
Octobre 1995 (J14).

Une amélioration clinique et biologique a été observée le 14
Octobre 1995 (J19) et I'enfant a pu sortir du service le 17 Octobre 1995 (J22) ; le
sérodiagnostic de toxocarose était toujours en cours de réalisation.

* A sa sortie :

- Sur le plan clinique, il persistait une asthénie, une éruption fine du tronc
d'allure granitée, une petite hépatomégalie ainsi que des adénopathies dans
toutes les airs ganglionnaires, mais de taille inférieure a celle de 'entrée.

- Sur le plan biologique, il existait une disparition du syndrome
inflammatoire (CRP a 11 mg/ litre) ainsi que de la cytolyse hépatique (SGOT
a 47 Ul/litre et SGPT a 53 Ul/litre) ; le taux de plaquettes était normal
(318000/ mma3).

par contre, il persistait une hyperleucocytose (16730/mm3) avec une
importante hyperéosinophilie (509/mm3), ainsi qu'une augmentation des
yGT (290 U/ litre) et de la 5' nucléotidase (35,1 Ul/litre).

- Un traitement par Aspirine a dose anti-agrégante (30 mg/kg/jour) a été
prescrit jusqu'a début Novembre 1995.
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* Quelques jours apres sa sortie, le sérodiagnostic de toxocarose s'est révélé

positif :
Sérodiagnostic utilisant les Ag ES des larves de Toxocara canis

1/ Dosage des IgE anti-toxocara

ELSA 2 Ul/litre
2/ Western-Blot
N° des bandes :
24 28 30 35 132 147 200
+ + + + - + +

Il existait donc une toxocarose sérologique.
Parallelement, était pratiqué un sérodiagnostic d'ascaridiose :

1/ ELISA (Extrait d'A. suum) = 0,722 Ul/ litre
2/ Immunoélectrophorese (extraits d'A. suum) =
négative
--> Résultat négatif

Devant le tableau clinique et la biologie (hyperéosinophilie
importante, augmentation des IgE et sérodiagnostic positif), il a donc été
conclu a une Larva migrans viscérale.

Un traitement par Mébendazole* a la posologie de 650 mg/jour
en une prise au cours du repas du soir, pendant trois semaines a donc été
commencé le 30 Octobre 1995.
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II - EVOLUTION

1/ HOSPITALISATION DU 03 AU 06 NOVEMBRE 1995

L'enfant a été admis a nouveau en hospitalisation pendant 3
jours, 15 jours apres sa sortie, afin de refaire le point sur le plan clinique et
biologique.

- A l'examen clinique, il existait une nette amélioration de l'état général
avec une reprise de poids (27 kg au lieu de 25 kg), une absence de fievre, une
auscultation cardiaque normale, la persistance d'une petite hépatomégalie
ainsi qu'une éruption du tronc d'allure granitée.

- Sur le plan biologique, I'éosinophilie avait nettement régressé (1770/ mm3)
apres 5 jours de Mébendazole®, le bilan hépatique était normal (SGOT, SGPT
et yGT normales), il n'existait pas de syndrome inflammatoire, les IgE
totales étaient toujours trés augmentées (> 2000 KUI/ litre).

- Le sérodiagnostic de la toxocarose du 06 Novembre 1995 montrait :

. dosage des IgE anti-toxocara : ELISA 1 Ul/litre
. WESTERN-BLOT :
N° des bandes :
24 28 30 35 132 147 200
s o + + +

He
H

--> Toxocarose sérologique connue.
Le sérodiagnostic d'ascaridiose montait :
ELISA 0,517 Ul/litre
Immunoélectrophorése négative

--> Résultat négatif

- Une nouvelle échographie cardiaque était pratiquée, qui était normale.
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2/ CONSULTATION DU 29 NOVEMBRE 1995

L'enfant était revu en consultation deux mois apres l'épisode
initial.

Son état général était bon, il n'existait plus d'hépatomégalie, il
persistait une éruption granitée du tronc, des membres et de 1'abdomen,
ainsi que des polyadénopathies, mais de petite taille.

Sur le plan biologique, le bilan hépatique ainsi que le bilan
inflammatoire étaient normaux ; il persistait une hyperéosinophilie mais
en régression (1370 polynucléaires éosinophiles/mm3 au lieu de 1770/ mm3
au précédent bilan).

Il était retrouvé une carence en fer pour laquelle une thérapeutique
martiale a été conseillée pendant 6 mois.
Les IgE totales étaient toujours tres élevées (3320 KUI/ litre).

La sérologie de la toxocarose était toujours positive :

Dosage des IgE anti-toxocara
ELISA 1 Ul/litre
Western-Blot :
N° des bandes :
24 28 30 35 132 147 200
+ + + ¥ + + +

La sérologie d'ascaridiose était négative :
ELISA (extraits d'A. suum) = 0,613 Ul/litre
Immunoélectrophorése = négative.
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3/ EVOLUTION ULTERIEURE

L'état général de l'enfant est devenu excellent.

Une nouvelle échographie cardiaque a été faite en décembre
1995 elle était normale.

L'hyperéosinophilie a continué de régresser avec un taux a
560/ mm3 en mars 1996.

Les IgE totales sont restées trés élevées avec un taux a
2906KUI/ litre en mars 1996.
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TABLEAU 6
Jo J2 J7 Ji1 J14 J17 J21
Dates 25/09/95 | 27/09/95 | 02/10/95 | 06/10/95 | 09/10/95 | 12/10/95 | 16/10/95
Biologie
GR (mm3) 4,6 4,52 4,31 3,83 3,55 3,52 3,87
Hb 12,9 12,8 12,1 10,8 10 99 10,9
(g/100ml)
GB (mm3) 16200 14560 21690 23320 17700 14290 16730
Neutrophiles | 64 % 67,9 % 63 % 56 % 55 % 56 % 31%
Eosinophiles 18 % 10,9 % 23 % 24 % 31% 24 % 30%
(% et /mm3) | =2916 | = 1587 =4988 = 5597 = 5487 =3430 =5019
Basophiles 2 % 03 % 2% 1% 1% 1% 0
Lymphocytes| 13 % 6,7 % 5% 15 % 9% 15% 32%
Monocytes 3% 14,2 % 7 % 3% 3% 3% 7 %
Plaquettes 382000 | 375000 | 717000 | 730000 | 560000 | 420000 | 318000
(/mm3)
Fibrinémie 731 7,99 6,5 433
(€:1))
CRP (mg/l) 33 30 64 53 36 37 11
Gamma GT 195 227 273 290
(Ut
SGOT (UIN) 65 46 202 111 68 40 47
SGPT (UI/l) 150 125 145 138 91 61 53
5' nucléotidase 38,2 49,5 35,7 35,1
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5 - DISCUSSION
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I-SITUATION DE CETTE OBSERVATION DANS LE CADRE DE
LA TOXOCAROSE HUMAINE

1/EPIDEMIOLOGIE

De telles observations en France sont rares et concernent
essentiellement des enfants qui vivent ou ont vécu dans des conditions
d'hygiéne trés précaires.

L'interrogatoire épidémiologique s'est donc orienté vers la
recherche de facteurs ayant pu entrainer une ingestion massive d'oeufs de
Toxocara sp. (80).

En effet,
- cet enfant vit dans une ferme ou existaient plusieurs chiens non
vermifugés
- ses chiens déféquaient dans le jardin potager (trés jeunes chiens)
- I'enfant était gros consommateur de salades vertes et de fraises.

Cependant, les autres membres de la famille étant indemnes
(pas de signes cliniques ni biologiques, sérologie de toxocarose négative), ces
facteurs n'étaient donc pas suffisants.

En fait, 'enfant jouait trés souvent dans la terre et avait les
mains maculées de terre qu'il portait a la bouche.

Il est donc probable qu'au cours de ses activités ludiques, il ait
ingéré de la terre souillée par des déjections de chiens contenant des larves
de Toxocara sp. .

Nous retrouvons donc une majorité de facteurs de risque
d'ingestion massive de larves de Toxocara sp. (milieu de vie a la campagne
dans une ferme, chiens non vermifugés, géophagie, jardin potager non
cléturé) (7, 55, 76, 80).
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2/SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE

a/ Tl existe une altération de l'état général avec une importante
asthénie, des douleurs abdominales diffuses, une fievre durant plusieurs
semaines (4 semaines), une hépatomégalie, une éruption cutanée
prurigineuse, une conjonctivite.

Tous ces signes cliniques ont été décrits par BEAVER en 1952
(13) puis dans d'autres études (75, 76, 81).

b/ D'autre part, cet enfant présente un terrain atopique avec des
crises d'asthme itératives, traitées par Salbutamol (VENTOLINE®).
Cet asthme est d'origine allergique (allergie aux acariens et aux poussieres).

Ce terrain atopique a donc pu exacerber les réactions aux
allergenes parasitaires, entrainant donc probablement un tableau clinique
plus bruyant (16, 21, 80), la toxocarose ayant un effet amplificateur sur les
manifestations allergiques des sujets atopiques (éruption cutanee,
conjonctivite) (80).

¢/ En revanche, dans notre observation, on remarquera que la
fievre disparait, I'hépatomégalie diminue et l'état général s'améliore
nettement avant que ne soit commencé le traitement anti-helminthique par
mébendazole. On pourra objectiver que I'évolution spontanée de la
toxocarose peut se faire vers une amélioration de I'état général au bout de
plusieurs semaines (13).

La symptomatologie clinique de cet enfant est donc compatible
avec une Larva Migrans Viscérale, méme si cette forme est rare de nos jours
dans les pays industrialisés. Cependant, celle-ci peut toujours &tre discutable
en raison de la non-spécificité des signes cliniques.
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3/ ASPECTS BIOLOGIQUES

Plusieurs signes biologiques de cette observation sont
également en faveur d'une toxocarose évolutive :

a/ Une hyperéosinophilie majeure avec des taux allant jusqu'a

5597 polynucléaires éosinophiles par mm3 (normale < 500/ mm3).

Ces taux élevés sont retrouvés dans la toxocarose. En effet, d'aprés EHRARD
et KERNBAUM, une hyperéosinophilie > 400 /mm3 existe dans 100 % des
cas et > 5000/ mm3 dans 76 % des cas (33, 80).

Selon une autre étude (76), une hyperéosinophilie > 600/ mm3
est retrouvée dans 74 % des cas.

D'autre part, un autre argument est en faveur d'une
hyperéosinophilie liée a une toxocarose : la diminution importante du
nombre de polynucléaires éosinophiles apres traitement par mébendazole.
Cette efficacité a été prouvée dans une étude (77).

L'atopie peut expliquer un taux de polynucléaires éosinophiles
élevé, mais pas aussi important en dehors d'importantes manifestations

allergiques simultanées.

b/ Une augmentation des immunoglobulines E (IgE) totales.

Les différents taux sont supérieurs a 2000 KUI/ litre au cours de
I'hospitalisation et persistant a 3320 KI/litre, 6 mois plus tard (en avril 1996).

Ces taux élevés peuvent étre corrélés a une toxocarose ; en effet,
MAGNAVAL et al. (75, 76) ont mis en évidence des taux supérieurs a 150
KUI/ litre dans 79,7 % des cas.

D'autre part, le Mébendazole ou la diéthyl-carbamazine n'ont
pas d'effet sur le nombre total des IgE (77) ce qui peut donc expliquer une
persistance de taux élevés méme apres traitement.
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Par ailleurs, le terrain atopique entraine également une
augmentation du taux des IgE ; la part liée a la toxocarose et la part liée au
terrain atopique est donc difficile a connaitre ; d'autant plus qu'il n'existe
pas de taux connu avant I'hospitalisation de l'enfant.

¢/ Autres signes biologiques (tableaux IV et V):

- I'hyperleucocytose (jusqu'a 23320/ mma3 ici)
- 'anémie a 10 g/100 ml
- la carence en fer

d/ Le diagnostic biologique

Différentes méthodes ont été mises au point pour le diagnostic
biologique de la toxocarose : un séro-diagnostic par TES-ELISA (8, 27, 28, 59, ,
60, 122 ), ainsi qu'un sérodiagnostic par WESTERN-BLOT (49, 78) ce dernier
ayant été mis au point afin d'éviter les réactions croisées possibles avec
d'autres helminthiases, notamment l'ascaris, avec TES-ELISA (21, 64, 65,
99).

Dans cette observation, le sérodiagnostic de toxocarose est
positif le 09/10/1996 (c'est a dire a J14) par TES-ELISA (2 Ul/litre) et par
WESTERN-BLOT (toutes les bandes sont positives). En effet, les profils
comprenant les positivités avec les fractions de faible poids moléculaire (24,
28, 30 et 35 KD) ont été trouvés significativement corrélés a la toxocarose,
alors que les positivités des seules fractions de haut poids moléculaire (132,
147, 200 KD) ont été significativement rattachées a des réactions croisées
induites par différentes helminthiases (78).

Parallélement, un sérodiagnostic d'ascaridiose est pratiqué par
ELISA et Immuno-électrophorese, qui est négatif, afin d'éliminer une
réaction croisée avec l'ascaris. Il a donc été conclu a une toxocarose
sérologique.
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4/ EN CONCLUSION

A partir de tous ces arguments, aussi bien cliniques (tableau
évocateur de Larva Migrans Viscéral) que biologiques (augmentation
importante du nombre des polynucléaires éosinophiles, augmentation
importante du nombre total des IgE, concomitantes a une sérologie de
toxocarose positive), nous pouvons donc conclure & une toxocarose avec
Larva Migrans Viscérale récente évolutive, méme si ce type de tableau
clinique est rare de nos jours (80).
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II - SITUATION DE CETTE OBSERVATION DANS LE CADRE
DE LA MALADIE DE KAWASAKI

Le syndrome de KAWASAKI ou maladie de KAWASAKI reste
encore de nos jours, malgré les nombreux travaux, une entité mal connue
sur le plan épidémiologique, étiologique et physiopathologique.

Certains auteurs emploient le terme de syndrome (donc une
association de signes appartenant a une entité clinique), et d'autre le terme
de maladie, les deux termes pouvant d'ailleurs é&tre employés
successivement ou en alternance dans un méme article (23, 88).

1/EPIDEMIOLOGIE

Dans cette observation, plusieurs facteurs épidémiologiques
sont en faveur d'une maladie de KAWASAKI :

- I'age de I'enfant : en effet, cet enfant est agé de 9 ans et c'est une affection
qui survient surtout chez les enfants de 2 mois a 11 ans (23, 86).

Toutefois, elle survient le plus souvent chez des enfants plus jeunes : 80 %
des cas avant 1'age de 4 ans avec 50 % des cas avant l'age de 2 ans (23, 86),

- le sexe de l'enfant : c'est un gargon et il existe une prédominance
masculine (23, 24, 86)

- méme si des facteurs de risque n'ont pas été prouvés, le fait d'étre exposé a
la poussiere et aux mites pourrait favoriser un syndrome de KAWASAKI et
cet enfant vit dans une ancienne ferme (23, 86, 93).

2/ETIOLOGIE

Devant cette symptomatologie évocatrice de syndrome de
KAWASAKI, un interrogatoire soigneux a cependant été pratiqué a son
entrée a I'hopital, a la recherche d'une maladie infectieuse bactérienne ou
virale.
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Dans les jours qui ont précédé le début de la symptomatologie
clinique, ainsi qu'au moment de son hospitalisation, ce garcon n'a présenté
aucune infection a type de rhinite, bronchite, angine, infection cutanée.

Au niveau biologique, tous les résultats des sérologies
demandées ainsi que les anti-streptolysines et les anti-sptretodornases, se
sont révélés négatifs, seule la sérologie de toxocarose s'est avérée positive.

3/ SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE

Le diagnostic de maladie de KAWASAKI se fonde sur des
criteres cliniques (tableau 4) (23).

Doivent étre présents :
- un fievre le plus souvent trés élevée
- associée a au moins quatre autres signes cliniques, ce qui est le cas dans
cette observation.

En effet, il existe :
- un fidvre tres élevée a 40°C, voire 41°C a J4 du début de I'hospitalisation,
associée a une altération de I'état général
- une éruption cutanée d'allure scarlatiniforme ayant débuté avant tout
traitement médicamenteux
- une chéilite
- une conjonctivite bilatérale
- des adénopathies disséminées, dures d'environ 2 cm de diametre
- une desquamation des doigts et des orteils, contemporaine d'un aspect
dépapillé de la langue a J4 du début de son hospitalisation, mais a J10
environ du début de la fievre.
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4/BIOLOGIE

Plusieurs signes biologiques, retrouvés dans la maladie de
KAWASAKI, sont présents dans cette observation (23, 104).

En effet, on a pu noter :

- une hyperplaquettose jusqu'a 730 000 plaquettes/ mma3 a J11

- un syndrome inflammatoire important avec une C-réactive-proteine
jusqu'a 64 mg/1 (normale <5 mg/1)

- une légere anémie a 10 g/100 ml

- une augmentation des IgE totales (> 200 KUI/litre)

- une augmentation des transaminases, pouvant exister également (SGOT a
202 UI/1 et SGP a 145 Ul/1 pour des normales respectives de 7 a 40 Ul/ litre et
de 10 a 55 UI/1).

5/ TRAITEMENT ET EVOLUTION

Apres traitement par immunoglobulines intra-veineuses (1
g/kg sur 10 heures, renouvelé 2 jours plus tard), ainsi que par Aspirine
(1,750 g/jour pendant I'hospitalisation), la symptomatologie clinique, ainsi
que les résultats biologiques, en dehors de I'hyperéosinophilie, se sont
progressivement améliorés sur 3 semaines.

Nous pouvons donc penser que le traitement a été efficace,
d'autant plus que cet enfant n'a pas présenté de complications cardiaques,
alors que celui-ci présentait des facteurs de risque a ces complications (23, 54,
74,92):

Le sexe masculin
La fievre supérieure a 10 jours (4 semaines au total).
Une reprise de la fidvre aprés une apyrexie de 24 heures :
. apyrexie le 03/10 et reprise de la fievre le 04/10
. apyrexie le 10/10 et reprise de la fievre le 11/10.
Une hyperleucocytose
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6/ EN CONCLUSION

Dans cette observation, plusieurs signes cliniques et biologiques
sont en faveur d'un syndrome ou d'une maladie de KAWASAKL

Ce diagnostic a été porté sur des criteres cliniques et apres
élimination d'autres maladies.

En effet, cette affection étant mal connue, son diagnostic est un
diagnostic d'élimination.

Cependant, en raison du risque coronarien important, le
diagnostic doit &étre évoqué devant toute maladie fébrile exceptionnelle (88)
comme dans cette observation dont l'étiologie n'a pas été retrouvée et le
traitement par immunoglobulines intraveineuses doit étre débuté le plus
t6t possible (11, 23, 32, 36, 54, 95, 96, 114).
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III - COMPARAISON : LARVA MIGRANS VISCERALE ET
MALADIE DE KAWASAKI : ASSOCIATION FORTUITE ?

- Sur le plan épidémiologique :

Le tableau de Larva migrans viscérale décrit par BEAVER en
1952 (13) et se retrouvant dans cette observations se voit surtout chez les
enfants (13, 80).
Il en est de méme pour la maladie de KAWASAKI (23, 86).

- Sur le plan clinique :

De nombreux signes cliniques sont communs a ces deux
affections

. l'altération de 1'état général (13, 23)

. la fievre pendant plusieurs semaines (13, 23)
. I'éruption cutanée

. la conjonctivite

. I'hépatomégalie

. les adénopathies > 1,5 cm

En revanche :

. la chéilite et la desquamation des doigts et des orteils ne se
retrouvent pas dans la toxocarose.

- Sur le plan biologique:

. I'anémie
. 'augmentation des IgE totales
. I'hyperleucocytose
se retrouvent également dans les deux affections.
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En revanche, nous ne retrouvons jamais dans la littérature :
. d'hyperplaquettose associée a une toxocarose
. d'hyperéosinophilie dans le syndrome de KAWASAKI

Il existe bien donc deux affections distinctes associées : une
Larva Migrans Viscérale et une maladie de KAWASAKI dont l'association
fortuite semble plus probable.

- Sur le plan physiopathologique :

Il ne semble pas y avoir de corrélation concernant les
parametres de l'inflammation entre les deux affections sachant qu'il y aura
production :

. d'interleukines 4 et 5 dans la toxocarose
. d'interleukines 1 et 6 dans la maladie de KAWASAKI.
ce qui n'a pu étre montré dans notre observation.

La physiopathologie du syndrome de KAWASAKI restant mal
connue, on ne peut a priori pas exclure que I'Ag de toxocarose ne pourrait
pas jouer le role de super-antigeéne.
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6 - CONCLUSION
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Cette étude, bien que portant sur un seul cas, permet de
souligner plusieurs points :

La toxocarose humaine est restée pendant de trés nombreuses
années une rareté parasitologique. Les progrés accomplis depuis une dizaine
d'années au niveau biologique, surtout, ont permis de dévoiler I'ampleur
du spectre de cette helminthiase.

De par sa fréquence, celle-ci peut étre qualifiée d'helminthiase majeure dans
les pays industrialisés.

Si la prévention de cette maladie est aisée, son diagnostic et son traitement
sont beaucoup plus difficiles. Des campagnes de prévention devraient donc
étre menées.

La Larva migrans viscérale telle que I'a décrite BEAVER en
1952 (13) est tres rare en France ; en effet, les formes peu symptomatiques ou
asymptomatiques avec seulement présence d'une hyperéosinophilie
sanguine sont les plus fréquentes.
Cette étude montre donc qu'un tel tableau peut encore exister dans nos
régions, sa transmission se faisant essentiellement par géophagie.

D'autre part, malgré les progrés qui ont été faits depuis
quelques années en matiére de sérodiagnostic de toxocarose, des réactions
croisées avec d'autres helminthiases sont toujours possibles (22, 64, 65, 99,
104), notamment avec l'ascaridiose.

Le diagnostic de toxocarose doit donc toujours étre prudent.

La maladie de KAWASAKI (ou syndrome de KAWASAKI)
bien que relativement fréquente chez 1'enfant (29, 86) reste encore trés mal
connue et de diagnostic difficile, celui-ci étant essentiellement clinique.

Les conséquences de cette maladie peuvent étre trés graves, en raison des
complications cardiaques (86, 93).

Son diagnostic est un diagnostic d'élimination, mais cette affection doit
toujours étre évoquée devant toute maladie fébrile exceptionnelle dont
I'étiologie n'a pas été retrouvée (88), afin de débuter le plus tot possible, un
traitement par immunoglobulines intraveineuses et par Aspirine,
l'efficacité de cette association ayant été prouvée (11, 23, 32, 36, 54, 95, 96,
114).
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Les étiologies de la maladie de KAWASAKI ne sont pour
l'instant que des hypothéses (88).
L'étiologie parasitaire n'a jusque-la jamais été évoquée de fagon formelle.
Cette étude vient souligner l'association de cette affection avec la toxocarose.
Fortuite ou non, la simultanéité de ces entités nosologiques pose la question
d'un lien de causalité entre certaines parasitoses et certains cas de maladie
de KAWASAKI, en tout cas de la possibilité de similitudes cliniques et
biologiques remarquables.
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RESUME

Le but de ce travail est de souligner, a propos d’un cas, 1’association simultanée,
fortuite ou non, de deux entités nosologiques : la toxocarose et la maladie de KAWASAKI,
faisant poser la question d’un lien de causalité entre certaines parasitoses et certains cas de
maladie de KAWASAKI, en tout cas, de la possibilité de similitudes cliniques et biologiques

remarquables.

Cette étude permet également de noter que la toxocarose, diagnostiquée le plus
souvent par la découverte d’une hyperéosinophilie, peut tout de méme s’exprimer en France
par un tableau bruyant et rare de Larva migrans viscérale, et que la maladie de KAWASAKI
est un diagnostic d’élimination, cependant devant étre évoqué devant toute maladie fébrile
exceptionnelle de I’ enfant en raison de complications cardiaques possibles, pouvant étre 1étales,
afin qu’un traitement par Immunoglobulines intra-veineuses puisse étre débuté le plus t6t
possible.

MOTS CLES :

Toxocarose, Maladie de KAWASAKI, I—Iyperéosinophil.ie
Immunoglobulines intra-veineuses.



