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La “querelle” sull’'uso del cortisone nella malattia di
Kawasaki (MK) ¢ forse nota alla maggioranza dei lettori
di Medico e Bambino. Per lungo tempo i corticosteroidi
sono stati addirittura considerati come a rischio di favori-
re lo sviluppo degli aneurismi coronarici; poi, per diversi
anni, il loro utilizzo ¢ risultato essere molto controverso e
raccomandato solo in caso di fallimento della terapia con
immunoglobuline endovena (IVIG). Da qualche anno,
anche se ancora timidamente, se ne propone 1’utilizzo da
subito (in associazione alle IVIG) per i casi che presenta-
no determinati fattori di rischio di non risposta alle IVIG
(e quindi a maggiore rischio di sviluppo di aneurismi co-
ronarici) e/o con un quadro clinico severo (di interessa-
mento sistemico) all’inizio della malattia.

LA STORIA DEL CORTISONE
NELLA MALATTIA DI KAWASAKI
SULLE PAGINE DI MEDICO E BAMBINO

E interessante riproporre questa lunga controversia sul
cortisone nella MK, rileggendo, in estrema sintesi, alcuni
dei diversi contributi che sono stati pubblicati sulle pagi-
ne di Medico e Bambino negli ultimi 30 anni.

La prima volta della MK su Medico e Bambino risale al
1985". Si trattava di un lavoro in qualche modo storico, il
primo a riportare una casistica omogenea italiana, raccolta
in tutte le pediatrie del Friuli Venezia Giulia nel biennio
1981-°82. Nessuno dei casi descritti era stato trattato con
IVIG (la prima segnalazione di una loro possibile efficacia
¢ del 1984). Alla fine del lavoro viene suggerito un proto-
collo terapeutico che prevedeva le IVIG “nei casi piu gra-
vi”, associate a una dose antiaggregante (3-5 mg/kg) di a-
cido acetilsalicilico (ASA). Veniva anche raccomandato di
non utilizzare mai il cortisone in ragione di un possibile
effetto peggiorativo sul rischio di aneurismi coronarici.

Nel 2002, in un articolo di revisione delle evidenze di-
sponibili sulla MK?, si parla per la prima volta del possi-
bile uso del cortisone in casi estremamente selezionati.
Gli Autori scrivevano: “Esiste, infine, un piccolo gruppo

di pazienti che non risponde neanche a multipli trattamen-
ti con immunoglobuline, e che presenta una progressione
delle lesioni delle arterie coronariche; per questi pazienti
non ¢ ancora chiaro quale sia il trattamento ottimale. Re-
centemente 1’interesse si €, in particolare, focalizzato su-
gli steroidi che rappresentano, com’¢ noto, il principale
trattamento di molte forme di vasculiti... Le evidenze
scientifiche sono, al riguardo, contrastanti. Infatti alcuni
Autori suggeriscono cautela nell’utilizzazione degli ste-
roidi sia per gli eventuali effetti dannosi sull’evoluzione
della malattia sia per la possibilita che i cortisonici po-
trebbero aggravare un processo infettivo sottostante alla
malattia. Le remore maggiori derivano da non recenti e-
sperienze condotte con prednisolone in epoca precedente
I’'uso delle IVIG quale trattamento di scelta per la MK.
Un’alta incidenza di aneurismi coronarici (65%) nei pa-
zienti trattati con prednisolone ha fatto concludere agli
Autori che la terapia cortisonica fosse controindicata nei
pazienti affetti da MK. Tuttavia questi risultati si riferiva-
no a casi trattati solo con cortisonici e non in associazione
ad ASA. Migliori risultati sono stati recentemente ottenuti
con ASA e cortisonici. Wright e collaboratori hanno ri-
portato il successo del trattamento con steroidi in quattro
pazienti con MK resistente alle IVIG, utilizzando alte do-
si ev di metilprednisolone (30 mg/kg) per 1-3 giorni’. In
conclusione, il ruolo degli steroidi nel trattamento della
MK non potra essere definito fino a quando non saranno
portati a termine studi clinici controllati di tipo prospetti-
co. Attualmente appare consigliabile riservare il tratta-
mento steroideo a una piccola minoranza di pazienti che
presentano una malattia progressiva nonostante la terapia
convenzionale”. Dodici anni fa quindi il cortisone rappre-
sentava un’arma terapeutica che poteva essere prevista
solo per i casi di MK che non avevano risposto neppure
alla seconda dose di IVIG.

Nel 2005 Giorgio Bartolozzi sulle pagine elettroniche
di Medico e Bambino® nella rubrica “Appunti di terapia”
riportava i risultati del primo lavoro di metanalisi degli
studi (a dire il vero con un basso livello di evidenza per la
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qualita metodologia dei lavori stessi) sull’uso del cortiso-
ne nella MK®. Gli Autori avevano incluso nella metanalisi
8 studi, che dimostravano una significativa riduzione
nell’incidenza degli aneurismi delle arterie coronarie fra i
pazienti che avevano ricevuto terapia corticosteroidea +
ASA # IVIG in confronto ad ASA + IVIG da sole (OR:
0,54; IC 95%: 0,37-0,80); il beneficio del trattamento cor-
ticosteroideo era mantenuto quando lo studio prevedeva il
trattamento con sola ASA o ASA + IVIG, in confronto
con i regimi che prevedevano ’associazione con cortico-
steroidi. Veniva concluso che I'utilizzo dei corticosteroi-
di, per il trattamento iniziale della MK, poteva ridurre
I’incidenza degli aneurismi delle arterie coronarie.

La parola fine? Niente affatto. Nella pratica clinica, e
nelle formali raccomandazioni, in quegli anni, 1’'uso dello
steroide rimaneva confinato ancora esclusivamente ai casi
che non avevano risposto all’'uso delle IVIG, nonostante
le evidenze a favore di un suo utilizzo “precoce” fossero
sempre pill presenti nella letteratura internazionale®. Nel
2007 viene pubblicato, con tutta I’autorevolezza data dal-
la bonta del metodo (studio multicentrico randomizzato
controllato) e dal peso della rivista, un RCT sull’uso di
una singola dose di steroide in bolo (30 mg/kg di metil-
prednisolone) in aggiunta alle IVIG'.

Cosi Alessandro Ventura commenta i risultati dello
studio sulla Pagina gialla®: dai risultati di questo studio
“... il cortisone non aggiungerebbe niente alle Igvena, per
quanto riguarda il rischio di sviluppare dilatazioni corona-
riche. Tanto che 1’editorialista sembra compiacersi nel
decretare la ‘morte’ del cortisone nella terapia della MK,
sottolineando come questa cattiva risposta ai corticoste-
roidi rimarchi quanto la Kawasaki sia diversa da ogni al-
tra vasculite. Ma, poiché abbiamo letto molto attentamen-
te il lavoro, ci sembra che i risultati meritino una diversa
interpretazione: infatti, proprio nel sottogruppo dei sog-
getti ad alto rischio (quelli cio¢ in cui la febbre ¢ receduta
solo dopo un secondo ciclo di IVIG), anche se gli Autori
non lo rimarcano con la dovuta enfasi, il cortisone era sta-
to efficace in maniera assoluta nella prevenzione degli
aneurismi coronarici (100% vs 40%, p=0,001). E poi, in
ogni caso, I’utilizzo di una singola megadose va conside-
rata una modalita bizzarra e non validata in letteratura di
utilizzo dei corticosteroidi. Le ricerche dunque su ‘se e
come’ utilizzare i corticosteroidi nel trattamento della
MK devono continuare, nonostante questo (importante)
studio sembri suggerire il contrario”.

A distanza di 5 anni, nel 2012, viene pubblicato un RCT
sulla rivista Lancer’ sull’uso dello steroide a dose standard
vs placebo (in aggiunta ovviamente alle IVIG), di grande
rilevanza per la numerosita dei casi reclutati e per la sele-
zione solo dei bambini a rischio maggiore di sviluppare
una complicanza coronarica. Ecco cosa scrive sempre A-
lessandro Ventura nella recensione del lavoro'®: “Rispetto
all’'uso del ‘cortisone’ nella Kawasaki le cose oggi sono
molto cambiate, tanto che un recentissimo studio pubblica-

to sul Lancet, e che ha coinvolto 248 (!) bambini con MK
ad alto rischio di sviluppare aneurismi coronarici (rischio
misurato da uno score che tiene conto di diversi fattori qua-
li ’eta inferiore all’anno, iposodiemia, ALT >100 U/l, du-
rata della febbre < 4 gg, PMN >80% nella formula leucoci-
taria, PCR > 100 U/l, piastrine basse), dimostra come
I’associazione del prednisolone (2 mg/kg/die per 15 gg)
alla dose standard di IVIG (2 g/kg) produca un significati-
vo vantaggio nella prevenzione degli aneurismi coronarici
(3% vs 23%), senza rilevanti effetti collaterali”.

I risultati di uno studio di questa portata di fatto dove-
vano ricondurre 1’uso del cortisone nella MK a un ambito
definito, protocollato, nei casi meritevoli di essere trattati
da subito, rispetto a quelli invece che non rispondono alla
terapia con le IVIG. Ma di fatto alcune incertezze riman-
gono e sono riportate dai colleghi di Firenze, sempre su
Medico e Bambino nel 2013, nel loro lavoro di revisione
delle evidenze e di casi clinici sulla MK'": “L’utilizzo dei
corticosteroidi come farmaci di prima linea in associazio-
ne alle IVIG sembra potenziarne 1’effetto protettivo agen-
do su cellule del sistema immune e citochine inflammato-
rie non controllate in modo adeguato dalle IVIG.
L’efficacia dello steroide sembra essere migliore se uti-
lizzato precocemente, prima del picco della malattia,
quando si attivano le cellule coinvolte nel danno vascola-
re, e se mantenuto a lungo, dato che il rimaneggiamento
vascolare e I’azione delle cellule del sistema immune si
protraggono per alcune settimane. Sullo steroide riman-
gono tuttavia molti aspetti da definire quali la dose, la via
di somministrazione, la durata del trattamento, il bilancio
costi-benefici in termini di effetti collaterali e la popola-
zione a cui dedicare in prima battuta tale terapia. Ad oggi,
infatti, sono stati elaborati molti sistemi di scoring per i-
dentificare precocemente i soggetti potenzialmente in
grado di sviluppare una resistenza alle IVIG, ma nessuno
di questi ¢ risultato essere omogeneamente sensibile in
tutte le popolazioni”.

Andrea Taddio, nel suo commento al lavoro'?, citando i
risultati favorevoli di una recente metanalisi sull’uso dello
steroide nella MK" dice: “La diagnosi di MK continua a
essere una sfida per il pediatra, spesso puo essere diffici-
le, soprattutto nei casi atipici e incompleti. Nel dubbio
diagnostico ¢ lecito, e buona pratica clinica, trattare il pa-
ziente con una dose di immunoglobuline a dosaggio an-
tinflammatorio e, da oggi, anche con una di cortisone! Il
trattamento proposto ¢ semplice, conosciuto e relativa-
mente privo di effetti collaterali di rilievo; a fronte del
rischio potenziale di sviluppare un’anomalia coronarica
stabile, sbaglieremo sempre di meno a trattare una MK
che non lo ¢, piuttosto che non trattare una potenziale
MK. Liberiamoci quindi dall’angoscia della diagnosi a
ogni costo e comportiamoci con buon senso; trattare il
‘ragionevole dubbio’ non ¢ sbagliato, sarebbe invece piu
pericoloso attendere che i criteri diagnostici si completi-
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no, qualora si dovessero completare o, peggio ancora, che
si manifestino le complicanze coronariche”.

LE RACCOMANDAZIONI INGLESI 2014
SULLA TERAPIA DELLA MK

Su questo numero di Medico e Bambino, nella rubrica
“Appunti di terapia”, Vitalia Murgia riporta una sintesi e-
stesa e dettagliata'® delle raccomandazioni inglesi sulla di-
agnosi e gestione della MK pubblicate recentemente su Ar-
chives of Disease in Childhood". A conclusione di questa
lunga “querelle” sull’'uso dello steroide nella MK (da subi-
to in tutti? solo nelle categorie a rischio? solo nei casi che
non rispondono alle IVIG? a quale dosi? per quanto tem-
po?) ritengo che siano di estremo rilievo, in quanto, in que-
sto momento, possono rappresentare una base “sicura” di
comportamento per ogni pediatra ospedaliero.

In pratica le raccomandazioni dicono che nella MK lo
steroide va usato:

* da subito nei casi (anche sospetti) con un esordio grave,
magari gia con interessamento cardiaco
all’ecocardiogramma,;

* da subito nei casi con uno score di gravita (vedi il lavo-
ro per la precisa caratterizzazione) che espone a un ri-
schio maggiore di complicanze coronariche;

* nei casi (non trattati da subito con lo steroide) che non
hanno risposto gia alla prima dose di IVIG (febbre
persistente e/o inflammazione persistente o segni cli-
nici > 48 h).

In merito alla dose dello steroide (se usati in prima istan-
za) gli Autori consigliano la somministrazione di una pre-
parazione ev equivalente a 2 mg/kg di prednisolone per 5-7
giorni o finché si normalizza la PCR, seguita da un periodo
di scalo della terapia di 2-3 settimane con prednisolone per
via orale. Vista tuttavia ’assenza di indicazioni evidence
based, raccomandano di essere flessibili nel definire il re-
gime dei corticosteroidi del singolo paziente e suggerisco-
no due diversi regimi, anche con alte dosi di steroide ev
(10-30 mg/kg) per i primi tre giorni.

Si potrebbe dire che, per almeno alcuni punti definiti,
possiamo in effetti porre la parola fine sul “se il quando e il
come” usare lo steroide nella MK, con una piccola rifles-
sione aggiuntiva. L’uso dello steroide nella MK non ha so-
stanziali effetti collaterali; riduce, almeno sicuramente per
alcuni gruppi a rischio, la frequenza di complicanze cardia-
che e, nello schema iniziale proposto degli Inglesi, prevede
una dose assolutamente ragionevole che ¢ la stessa di quel-
la che useremmo per un attacco acuto di asma (2 mg/kg di
prednisone). Allora, c’¢ da chiedersi, perché¢ non usare lo
steroide in tutte le MK in associazione alle IVIG?

Ma per il momento (senza piu tanti dubbi e incertezze)
atteniamoci perlomeno alle indicazioni di queste chiare e
semplici raccomandazioni inglesi.
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