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La gestione del bambino con malattia
di Kawasaki: un approccio basato sull’evidenza
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Una revisione critica delle conoscenze sulla malattia di Kawasaki, con particolare attenzione rivolta alla terapia, alla defini-
zione del rischio coronarico e al follow-up. La descrizione di due casi aiuta a comprendere le difficolta diagnostiche in pre-

senza di quadri clinici atipici.

revisione critica delle conoscenze

ulla malattia di Kawasaki, in partico-

lare sulla terapia e sul follow-up. Ven-

gono, inoltre, descritti due casi a sinto-
matologia atipica.

Nell’80% dei casi la malattia di Kawa-
saki (MK) compare prima dei cinque
anni, con una prevalenza massimatrai
18 e i 24 mesi e una maggiore frequen-
za nei maschi (rapporto maschi/fem-
mine 1,4:1). | bambini sopragli 8 annie
i lattanti nei primi mesi di vita sono me-
no frequentemente colpiti'. Esiste una
distribuzione razziale, in quanto la MK
€ piu frequente nelle popolazioni asia-
tiche: in Giappone l'incidenza & ap-
prossimativamente di 90 casi per
100.000 bambini al di sotto dei 5 anni,
mentre nella popolazione caucasica oc-
cidentale e di circa dieci volte inferiore
(10-15 casi /7100.000)".

In Italia non esistono estese ricer-
che epidemiologiche recenti. In Friuli
Venezia-Giulia un’indagine effettuata
nel biennio1981-82 mostra un’inciden-
za di circa 15/100.000% Una recidiva
della MK si ha ogni anno in circa 7 ca-
si su 1000 pazienti con pregressa MK;
fattori predisponenti sono I'eta inferio-
re ai 3 anni e I'esito di lesioni coronari-
che in seguito al primo episodio di ma-
lattia®. La mortalita, piu elevata nel pri-
mo anno di vita e nel sesso maschile, &

q uesto contributo vuole essere una
S
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Summary

The aetiology of Kawasaki disease is unknown. The highest incidence is in children aged
less than 5 years. Its typical forms are diagnosed on the basis of criteria which include, in
addition to fever lasting more than 5 days, the presence of 4 additional signs (bilateral
conjunctivitis, laterocervical lymphadenomegaly, rash, mucositis, alterations of fingers and
toes). Atypical forms are relatively common and should always be taken into account in ca-
se of persisting fever. Two atypical cases are reported. The assessment of coronary risk is
based on clinical and laboratory data. Treatment with immunoglobulins (2 g/kg) reduce
the risk of coronary aneurysms. In case of lack of response (10-20% of cases), a new dose
of immunoglobulins should be administered. The use of steroids in non-responders has re-

cently been proposed.

diminuita dall’1% del 1974 allo 0,04%
del '92*. La mortalita a distanza dopo
MK é 2,8 volte maggiore che nella po-
polazione generale quando si tratta di
maschi con lesioni coronariche. In tut-
ti gli altri casi (femmine con o senza le-
sioni e maschi senza lesioni delle coro-
narie) la mortalita a distanza & presso-
ché sovrapponibile a quella della popo-
lazione generale®.

L’eziologia della MK non & ancora
nota, ma esistono evidenze indirette -
il maggior numero di casi nel periodo
inverno-inizio estate e l'alta incidenza
tra i fratelli degli individui affetti - che

suggeriscono una causa infettiva, ana-
logamente a quanto osservato in molte
malattie virali. Sebbene dal punto di vi-
sta epidemiologico la MK appaia come
una malattia infettiva e molte delle ma-
nifestazioni cliniche siano simili a quel-
le di una malattia virale, non vi sono al
momento sufficienti evidenze scientifi-
che per attribuire a uno specifico virus
un ruolo eziologico, anche se alcune in-
fezioni, in particolare quelle da parvo-
virus B 19, sono state spesso chiamate
in causa. Esistono, inoltre, alcuni
aspetti clinici, quali la febbre, I'eritema
delle mucose e il rash desquamante,
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che indicano una possibile correlazio-
ne tra la MK e la sindrome da shock
tossico stafilococcica e streptococci-
Ca1'6'7.

Per porre diagnosi di MK devono
essere presenti, oltre alla febbre, al-
meno quattro dei segni e sintomi elen-
cati nella Tabella I. Anche in loro as-
senza si puod porre diagnosi di MK se,
in un bambino febbrile, viene dimo-
strata alterazione delle coronarie. Nei
casi incompleti le manifestazioni piu
frequentemente assenti sono il rash e,
soprattutto, la linfoadenomegalia; al
contrario, il segno clinico piu frequen-
te & l'alterazione delle mucose delle
labbra e del cavo orale*®. Le forme ati-
piche, caratterizzate da un numero li-
mitato di segni e sintomi, sono piu fre-
quenti nei lattanti®**. Ai fini della dia-
gnosi vanno escluse anche le seguenti
malattie: morbillo, scarlattina, esante-
mi virali e da rickettsia, reazioni avver-
se a farmaci, “scalded skin syndrome”
da stafilococco, sindrome dello shock
tossico, artrite reumatoide giovanile,
leptospirosi’.

Sono frequentemente associati irri-
tabilita, dolore addominale, diarrea e
vomito. Possono essere, inoltre, pre-
senti: disuria e uretrite con piuria ste-
rile (70%), disfunzione epatica (40%),
artriti o artralgie (35%), meningite aset-
tica (25%), versamento pericardico o
aritmia (20%), idrope della colecisti (<
10%), cardite con insufficienza cardia-
ca congestizia (< 5%)™.

Le modificazioni degli esami di la-
boratorio sono scarsamente specifi-
che. Frequentemente la VES e la PCR
sono elevate nei primi quindici giorni e

le piastrine sono alte (> 450.000) dopo
il 10° giorno, normalizzandosi in gene-
re in 6-8 settimane. Si possono osser-
vare I'aumento dei linfociti CD4+ e la
formazione di immunocomplessi*.

MALATTIA CARDIACA

L'aspetto piu temibile della MK &
rappresentato dal possibile coinvolgi-
mento dell’apparato cardiovascolare
che rappresenta la causa principale di
morte. Le piu comuni alterazioni sono
a carico delle arterie coronarie (forma-
zione di aneurismi in circa il 25% dei pa-
zienti non trattati) e comprendono ede-
ma, infiltrazione linfomonocitaria e in
sequito fibrosi e ispessimento della to-
naca intima con possibile formazione
di aneurismi, dilatazioni, stenosi, oc-
clusioni. Una coronaria € considerata
anormale quando: a) il suo diametro in-
terno e superiore a3 mm se il paziente
ha un’eta < 5 anni o superiore a 4 mm
se di eta > 5 anni; b) se il diametro in-
terno di un suo segmento ¢ 1,5 volte il
diametro di un segmento adiacente; c)
se si visualizza un lume chiaramente ir-
regolare®. Questi aneurismi coronarici
si possono classificare in “piccoli” se di
diametro interno inferiore a 5 mm,
“medi” se di diametro compresotra5e
8 mm, e “giganti” se superiore agli 8
mm*. Gli aneurismi si possono svilup-
pare entro tre giorni dall’'esordio, ma,
nella maggior parte dei casi, si osser-
vano 2-4 settimane dopo l'inizio della
malattia, raramente dopo sei settima-
ne'. Sono piu frequenti nei bambini pic-
coli (con frequenza documentata > 80%

CRITERI DIAGNOSTICI DELLA MALATTIA DI KAWASAKI

dolente, non colliquante)
4. Rash polimorfo

delle labbra)
6. Alterazione alle estremita degli arti

re Iintero dito (a dito di guanto)

Febbre (continua, di durata superiore a cinque giorni)
2. Congiuntivite (bilaterale, senza essudato, prevalentemente bulbare)
3. Linfoadenomegalia laterocervicale (linfonodo >1,5 cm di diametro, di solito isolato,

5. Mucosite (iperemia del cavo orale e faringe, lingua a fragola, iperemia e fissurazione

- edema duro alle dita delle mani e dei piedi con impossibilita di completa flessione
- eritema palmoplantare e successiva desquamazione caratteristica che pud coinvolge-

Tabella |
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nei lattanti di eta inferiore ai 6 mesi),
nei casi con febbre superiore ai dieci
giorni e nei soggetti non trattati con
immunoglobuline endovena (IGEV)**.
Nella meta circa dei casi gli aneurismi,
0 un’ectasia delle coronarie, regredi-
scono entro 1 o 2 anni dall’esordio. E
possibile pero che, anche se gli aneuri-
smi si risolvono, possano svilupparsi
ostruzioni o stenosi coronariche con
conseguente ischemia del miocardio*.
Kato e collaboratori hanno riscontrato
che una cardiopatia ischemica si svi-
luppa, nel tempo, in circa il 2% della po-
polazione con pregressa MK, e nel 40%
dei pazienti con aneurismi associati a
stenosi o ostruzione coronarica’. Tut-
tavia la lunghezza dei follow-up pubbli-
cati & ancora troppo breve per poter
trarre delle conclusioni definitive.

Le lesioni arteriose osservate nella
MK non sono pero esclusivamente li-
mitate ai vasi coronarici. Suzuki e col-
laboratori*® in 1100 casi di MK hanno
riscontrato angiograficamente nel
23,8% lesioni delle arterie coronariche,
nello 0,8% aneurismi arteriosi sistemici,
nello 0,4% stenosi di altre arterie. Altre
anomalie cardiache riscontrate nella
MK sono miocarditi, scompenso car-
diaco, pericardite, versamento pericar-
dico, aritmie e lesioni valvolari. Queste
ultime (insufficienza mitralica o aorti-
ca) si verificano all'incirca nell’1-2% dei
casi non trattati.

Il 75% dei decessi si verifica entro
sei settimane dall’esordio dei sintomi,
ma l'infarto del miocardio e la morte
improvvisa si possono anche verifica-
re a distanza di mesi o anni dalla com-
parsa della malattia. 1l “gold standard”
per la diagnosi degli aneurismi e delle
stenosi coronariche e il cateterismo
cardiaco con angiografia coronarica,
ma il suo uso routinario € limitato dal-
I'invasivita e dal rischio associato all’e-
sposizione alle radiazioni. L’ecocardio-
grafia risulta una tecnica altamente
sensibile e specifica per I'identificazio-
ne degli aneurismi delle coronarie
prossimali, ma la sensibilita si riduce
del 50% per le lesioni distali ed & di nes-
sun ausilio per visualizzare eventuali
stenosi*. Per valutare la compromis-
sione delle arterie nei pazienti affetti da
MK, per i quali si sospetti un’ischemia
coronarica, in alternativa all’angiogra-
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fia sono state utilizzate diverse altre
tecniche, tra le quali la scintigrafia con
tallio 201, la valutazione ecocardiogra-
fica della cinesi ventricolare regionale
dopo prova da sforzo (treadmill o ci-
cloergometro) o dopo stress farmaco-
logico (con dipiridamolo, dobutamina
0 adenosina), oppure la tomografia ad
emissione di positroni in condizioni ba-
sali e dopo dilatazione coronarica con
adenosina®?.

Al fine di identificare i bambini che
richiedono un piu attento monitorag-
gio per I'alto rischio di sviluppare ano-
malie delle coronarie, sono stati pro-
posti diversi “predictive system”.

In quello di Beiser e collaboratori®
la stratificazione dei pazienti in gruppi
a basso o alto rischio e basata sulla
conta differenziale dei globuli bianchi,
sul livello di emoglobina (Hb), sul nu-
mero delle piastrine e sull'andamento
della curva termica a 24 ore dall'inizio
del trattamento con gammaglobuline
endovena (IGEV).

Sono definiti a “basso rischio” (Fi-
gura 1): a) i pazienti con un numero di
neutrofili < 50%, se i neutrofili a ba-
stoncello sono < 50%, o0 con un numero
di neutrofili < 75% se i neutrofili a ba-
stoncello sono < 10%; b) i pazienti che,
pur non rientrando nel gruppo “a” pos-
seggono sia Hb > 10 mg/dl che una
conta piastrinica > 350.000/ mm?®e mo-
strano una defervescenza (TC <38 °C)
dopo IGEV entro 24 ore.

Questo gruppo di pazienti, nello stu-
dio di Beiser e collaboratori, non ha
sviluppato alcun danno alle coronarie,
mentre il gruppo ad alto rischio ha mo-
strato aneurismi coronarici nel 13,5%
dei casi. Questi ultimi vanno seguiti
con particolare attenzione e sottoposti
a ulteriori controlli cardiologici ed
eventualmente avviati a un secondo
trattamento con IGEV. Il follow-up con-
sigliato dopo la dimissione ¢ a 3 setti-
mane, tra le 6-8 settimane, a6 mesie 1
anno.

Trascorsa la fase acuta della malat-
tia, & piu facile riscontrare al follow-up
una presenza significativamente au-
mentata di alcuni fattori di rischio di
malattia cardiovascolare (ipertensione,
adiposita, ipertrigliceridemia); questo
sta a indicare una maggiore incidenza
di precoci lesioni aterosclerotiche?.
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BASSO RISCHIO |

IGEV = Immunoglobuline endovena
Basso rischio e alto rischio = vedi testo

Il paziente presenta:
Neutrofili < 50% (con NB < 50%)
oppure

Neutrofili < 75% (con NB < 10%)

NB = Neutrofili a bastoncello

N

Sono associati:
Hb <10 mg/dl
+
Piastrine < 350.000/mm?
+

TC = 38°C dopo 24 ore
dalla fine dell’infusione di IGEV

Y
| ALTO RISCHIO |

Figura 1. Stratificazione di rischio di lesioni coronariche nei pazienti con malattia di Kawasaki

trattati con IGEV (2 g/kg).
TRATTAMENTO

Il trattamento piu largamente con-
diviso, basato sulla somministrazione
in 10-12 ore di IGEV alla dose di 2 g/kg
associate ad acido acetilsalicilico
(ASA) alla dose di 80-100 mg/kg in
quattro somministrazioni (Figura 2),
riduce la comparsa delle anomalie co-
ronariche dal 20-25% al 2-4%, se attuato
nei primi dieci giorni di malattia. La
maggiore efficacia di una singola dose
piena di IGEV rispetto alle dosi multi-
ple giornaliere ¢ stata da tempo dimo-
strata®.

Nei pazienti affetti da MK la sommi-
nistrazione precoce di IGEV non solo
riduce I'insorgenza della malattia coro-
narica e migliora la funzionalita cardia-
ca se compromessa, ma determina an-
che una piu rapida defervescenza e
normalizzazione della fase acuta del-
I'inflammazione nei confronti del trat-
tamento con la sola aspirina®#. La feb-
bre generalmente persiste per 1-2 set-

timane se il paziente non é trattato,
mentre si risolve in 24-48 ore in oltre
I’85% dei pazienti trattati con IGEV en-
tro dieci giorni dalla comparsa della
febbre®#. La terapia con IGEV miglio-
ra entro poche ore anche la contratti-
lita cardiaca, nel caso questa sia ridotta
per la malattia®.

Non esistono studi prospettici che
hanno esaminato I'efficacia delle IGEV
in tutti i pazienti diagnosticati dopo die-
ci giorni di febbre ma, poiché é noto
che gli aneurismi coronarici possono
svilupparsi fino a 6-8 settimane dopo
I'inizio della malattia, alcuni Autori ne
raccomandano 'uso in tutti i pazienti
diagnosticati anche dopo il decimo
giorno®. Per altri € opportuno ricorrere
al trattamento dopo il decimo giorno di
malattia solo se il paziente & persisten-
temente febbrile, poiché la febbre € un
fattore di rischio per la complicanza co-
ronarica. | pazienti che siano sfebbrati
da alcuni giorni e presentano desqua-
mazione abitualmente non sono tratta-
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ti, dal momento che le IGEV non ap-
paiono in grado di prevenire le anoma-
lie coronariche superata la fase acuta
della malattia™#*.

Il meccanismo d’azione delle IGEV
€ sconosciuto. In vitro sono stati dimo-
strati alcuni effetti immunomodulatori.
Di particolare interesse, riguardo all’i-
potizzata teoria del superantigene, ¢ la
dimostrazione che le immunoglobuli-
ne inibiscono la proliferazione delle
cellule T e il rilascio di citochine indot-
te dalla tossina superantigene in vitro.
Queste azioni sono dovute alla presen-
zanelle IGEV di anticorpi specifici neu-
tralizzanti che riflettono I'immunita ac-
quisita naturale della popolazione dalla
quale sono preparate®. Gli effetti colla-
terali gravi del trattamento con IGEV
sono rari, mentre reazioni minori e
transitorie quali febbre, cefalea, rash e
brividi si osservano nel 10-15% dei casi.
Nei pazienti con MK I’ASA viene som-
ministrato, inizialmente, a dosi elevate
(80-100 mg/kg/die secondo la scuola
americana, 30-50 mg/kg/die secondo
la scuola giapponese) per il suo effetto
antinflammatorio e, successivamente,
dopo 24 ore di sfebbramento, al dosag-
gio antiaggregante di 3-5 mg/kg/die in
monosomministrazione per 8 settima-
ne, a meno che non persistano lesioni
coronariche.

La dose terapeutica consigliata di
ASA (30-50 mg/kg/die, oppure 80-100
mg/kg/die) non appare importante ai
fini della insorgenza delle anomalie co-
ronariche, che ¢ in relazione solo alla
dose delle IGEV impiegata®. Le alte
dosi di ASA contribuiscono, tuttavia, a
una piu rapida defervescenza e a un po-
tenziamento degli effetti antinfiamma-
tori®*. Rimane da stabilire se tali bene-
fici superano i rischi collegati agli ef-
fetti collaterali del farmaco come le le-
sioni gastroduodenali**. Recentemen-
te é stato segnalato che farmaci alter-
nativi come il paracetamolo o FANS di-
versi dall'aspirina possono essere im-
piegati come antipiretici, in associazio-
ne all’ASA a basse dosi, come antiag-
gregante piastrinico. Il paracetamolo
potrebbe essere preferito ai FANS per
I'effetto antipiretico e per la mancanza
di effetti negativi sulla funzione dei
neutrofili e sul rilascio di citochine®.
Ma non esistono studi clinici controlla-
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ti al riguardo. In alcuni casi con speci-
fica diatesi trombotica puo essere utile
aggiungere alla terapia il dipiridamolo
al dosaggio di 1 mg/kg/die. Circail 10
- 20% dei pazienti affetti da MK presen-
tano persistenza o ripresa della febbre
(TC>38,3°C) a48 ore dall'infusione di
IGEV#®#, Questi non responders co-
stituiscono un importante problema
clinico, dal momento che la febbre re-
sistente al trattamento con IGEV rap-
presenta un fattore di rischio per lo svi-
luppo di aneurismi coronarici®. E pos-
sibile infondere una seconda dose di 2
g/kg di IGEV se dopo 48 ore dalla fine
della prima infusione il paziente é an-
cora febbrile o se ricompare la febbre*.
E stato dimostrato che infusioni ag-
giuntive di IGEV non determinano
conseguenze sfavorevoli sulla funzio-
ne cardiaca, non essendo stati segna-
lati casi di insufficienza cardiaca, di-
sfunzioni ventricolari o crisi ipotensi-
ve®,

Esiste, infine, un piccolo gruppo di
pazienti che non risponde neanche a

multipli trattamenti con IGEV, e che
presenta una progressione delle lesioni
delle arterie coronariche; per questi
pazienti non & ancora chiaro quale siail
trattamento ottimale. Recentemente
I'interesse si ¢, in particolare, focaliz-
zato sugli steroidi che rappresentano,
com’e noto, il principale trattamento di
molte forme di vasculiti. Poiché il dan-
no a carico delle arterie coronariche ¢ il
risultato di una vasculite conseguente a
un’'anomala risposta immune, in teoria
gli steroidi potrebbero rappresentare
un trattamento razionale della malattia.
Le evidenze scientifiche sono, al ri-
guardo, contrastanti. Infatti alcuni Au-
tori suggeriscono cautela nell’utilizza-
zione degli steroidi sia per gli eventua-
li effetti dannosi sull’evoluzione della
malattia sia per la possibilita che i cor-
tisonici potrebbero aggravare un pro-
cesso infettivo sottostante alla malattia.
Le remore maggiori derivano da non
recenti esperienze condotte con pred-
nisolone in epoca precedente I'uso del-
le IGEV quale trattamento di scelta per

PAZIENTE FEBBRILE

Immunoglobuline ev: 2 g/kg in dose singola

Aspirina per os: 80-100 mg/kg/die in 4 dosi
(0 30-50 mg/kg/die in 4 dosi)

Y
PAZIENTE SFEBBRATO

v

Aspirina per os: 3-5 mg/kg/die
in dose singola fino a risoluzione
delle lesioni coronariche
(almeno 8 settimane)

v

Febbre persistente o
ricomparsa dopo 48 ore

Immunoglobuline ev
2 g/kg in dose singola

'

Febbre persistente o
recidivante dopo 48 ore

Metilprednisolone ev
30 mg/kg per 1-3 gg

Figura 2. Trattamento della malattia di Kawasaki.
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la MK*. Un’alta incidenza di aneurismi
coronarici (65%) nei pazienti trattati
con prednisolone ha fatto concludere
agli Autori che la terapia cortisonica
fosse controindicata nei pazienti affetti
da MK. Tuttavia questi risultati si rife-
rivano a casi trattati solo con cortisoni-
ci e non in associazione ad ASA. Mi-
gliori risultati sono stati recentemente
ottenuti con ASA e cortisonici®’*. Wri-
ght e collaboratori hanno riportato il
successo del trattamento con steroidi
in quattro pazienti con MK resistente
alle IGEV, utilizzando alte dosi ev di
metilprednisolone (30 mg/kg) per 1-3
giorni®.

In conclusione, il ruolo degli steroi-
di nel trattamento della MK non potra
essere definito fino a quando non sa-
ranno portati a termine studi clinici
controllati di tipo prospettico. Attual-
mente appare consigliabile riservare il
trattamento steroideo a una piccola mi-
noranza di pazienti che presentano una
malattia progressiva nonostante la te-
rapia convenzionale.

FOLLOW-UP

E preferibile che i controlli del pa-
ziente con MK nel primo anno dopo la
fase acuta della malattia vengano effet-
tuati dopo 3 settimane, a 6-8 settimane,
a 6 mesi e a 12 mesi. Dopo il primo an-
no di follow-up, I'osservazione continua
da parte del cardiologo pediatra non &
pitl raccomandata per quei pazienti che
non hanno mai evidenziato una lesio-
ne coronarica. In tutti gli altri, anche
guando gli aneurismi si sono risolti (in
genere presentano una prognosi favo-
revole) il follow-up deve essere co-
munque effettuato dal cardiologo pe-
diatra, in quanto esistono evidenze che
le coronarie “normalizzate” all’esame
ecocardiografico possono successiva-
mente presentare anomalie anatomi-
che e funzionali (stenosi, lesioni atero-
matose, calcificazioni, ridotta funzione
endoteliale). Queste alterazioni solo ra-
ramente sono significative ai fini dello
sviluppo di una cardiopatia ischemica;
per questo la famiglia puo essere rassi-
curata che, in base all'esperienza clini-
ca finora a disposizione, il rischio di
sviluppare una malattia coronarica &
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estremamente basso. Pit impegnativo
€ ovviamente il follow-up dei pazienti
con lesioni aneurismatiche persistenti,
come si pud evidenziare dalla Tabella
Il in cui sono riportate le raccomanda-
zioni formulate dall’American Heart
Association*.

In conclusione, la MK ¢ una vasculi-
te che puo avere un’evoluzione favore-
vole nella maggioranza dei casi se la
malattia & tempestivamente diagnosti-
cata e opportunamente trattata. Anche
per quei rari casi (non piu dell’1%) che
non rispondono alla seconda o terza in-
fusione di IGEV e all’ASA, buone pro-
spettive sembrano aprirsi con il tratta-
mento cortisonico ad alte dosi.

| CASI

Vengono di seguito descritti due ca-
si del tutto atipici di MK in lattanti, ri-
spettivamente di due e sei mesi, nei
quali I'unico segno clinico presente era
la febbre persistente e resistente. In
questi due bambini, che presentavano
anche indici infiammatori elevati e leu-
cocitosi neutrofila, solo I'esecuzione di
un’ecordiografia ha consentito di porre
diagnosi di MK (Figure 3 e 4). Sivuole
richiamare l'attenzione sul fatto che
questi casi non sono rarissimi, e Spesso
sono del tutto misconosciuti.

Primo caso

GT, una bimba di due mesi, & rico-
verata per febbre elevata (39-40 °C),
continua, che cede solo di un grado e
solo per qualche ora al paracetamolo,
presente da otto giorni nonostante una
terapia con ceftriaxone i.m. da quattro
giorni. Al ricovero la piccola e pallida e
sofferente. Il suo peso & di 4,5 kg e la
lunghezza di 55 cm. La temperatura
corporea & di 39,2 °C, la FC di
130/min, la FR di 50/min, i polsi peri-
ferici sono presenti e validi. Si palpa
una milza di consistenza parenchima-
tosa, il cui polo inferiore & a circa 2,5
cm dall’arco costale. Gli esami di labo-
ratorio evidenziano anemia normociti-
ca (Hb 7,7 g/dl, MCV 88 fl), leucocito-
si neutrofila (leucociti 28.800/mm?con
74% di neutrofili) e ipoprotidemia (pro-
teine totali 4,8 g/dl). Gli indici infiam-
matori sono molto elevati (VES 100;

PCR 150 mg/dl). Le colture delle feci,
sangue, liquor e urine sono sterili. Gli
esami di chimica-clinica su siero (uri-
ne, glicemia, azotemia, creatininemia,
elettroliti, transaminasi, amilasi, calce-
mia, fosfatasi alcalina, anticorpi anti-
TORCH, EBV, HIV) sono normali. L'e-
same chimico-fisico e citologico del li-
quor rivela pleiocitosi (51 cellulle mo-
nonucleate), proteine 78 mg/dl, gluco-
sio 67 mg/dl, Pandy lievemente positi-
va. Viene instaurata terapia con cefta-
zidime e amikacina ev con modesto mi-
glioramento delle condizioni generali
e riduzione dei picchi febbrili solo per
due giorni.

Dopo quattro giorni dal ricovero e
cioé a 12 giorni dall’inizio della febbre,
per il persistere della febbre, che di
nuovo presenta puntate superiori a 39
°C, alla bambina viene di nuovo prati-
cata una rachicentesi e un'ago-biopsia
midollare che risultano normali, men-
tre un’emocoltura da luogo allo svilup-
po di cocchi Gram +, non meglio preci-
sati. Nel sospetto di una setticemia da
stafilococco il ceftazidime viene sosti-
tuito con la teicoplanina ev. Dopo una
giornata di riduzione della febbre
(37,5-38 °C) - siamo al 14° giorno dal
suo apparire - la temperatura corporea
si innalza di nuovo. Le condizioni ge-
nerali sono ancora pitl compromesse:
la bimba appare molto sofferente, pal-
lida e anoressica. La febbre persiste
molto elevata (39-40 °C). Un emocro-
mo conferma la leucocitosi neutrofila
(leucociti 34.000/mm? con 78% di neu-
trofili), la tendenza alla piastrinosi:
550.000/mm?® e mostra un’ulteriore
anemizzazione (emoglobina 6,7 g/dl).
Gli indici inflammatori continuano a es-
sere molto elevati (VES 130; PCR 128
mg/dl). La tipizzazione linfocitaria in-
dica un rapporto CD4/CD8=3.0 (v.n.<
2). In 15° giornata compare un soffio
pansistolico puntale d’intesita 3/6 da
verosimile insufficienza mitralica. Per
indagare la natura del soffio pansistoli-
co puntale si pratica un’ecocardiogra-
fia bidimensionale che rivela: «Presen-
za d'insufficienza mitralica di grado lie-
ve e dilatazione aneurismatica di en-
trambe le coronarie (diametro massi-
mo degli aneurismi = 0,5 cm). Le sac-
che aneurismatiche sono distribuite “a
grani di rosario” lungo entrambi i tron-
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La gestione del bambino con malattia di Kawasaki: un approccio basato sull’evidenza

FOLLOW-UP*

Livello di rischio

Terapia
farmacologica

Attivita fisica

Follow-up
e test diagnostici

Test invasivi

| (nessuna alterazione
delle arterie coronarie
in ogni stadio della
malattia)

Nessuna, dopo le ini-
ziali 6-8 settimane

Nessuna restrizione do-
po le iniziali 6-8 setti-
mane.

Nessuno dopo il primo
anno senza il sospetto
di malattia cardiaca

Non raccomandati

Il (ectasia arteriosa co-
ronarica transitoria che
si risolve durante la fa-
se acuta della malattia)

Come livello |

Come livello |

Consigliabili controlli
medici ogni 3-5 anni

Come livello |

Il (piccoli o medi aneu-
rismi singoli delle arte-
rie coronarie)

3-5 mg/kg/die di aspi-
rina fino alla risoluzio-
ne delle anomalie coro-
nariche

1. Per i pazienti della
prima decade di vita,
nessuna restrizione do-
po le iniziali 6-8 setti-
mane

2. Per i pazienti della
seconda decade di vita,
I"attivita fisica deve es-
sere guidata da uno
stress-test ogni due an-
ni. Sono sconsigliate le
attivita sportive agoni-
stiche da contatto che
richiedono training im-
pegnativi

Controllo annuale con
ecocardiogramma =*
ECG nella prima deca-
de di vita. Il cardiologo
puo valutare se effettua-
re uno stress-test

Angiografia, se lo
stress-test o I’ecocardio-
grafia suggeriscono I'e-
sistenza di una stenosi

IV (uno o piu aneurismi
giganti, o aneurismi
multipli piccoli o medi,
senza ostruzione)

3-5 mg/kg/die di aspi-
rina a lungo termine +
warfarin

1. Per i pazienti della
prima decade di vita
come livello IlI

2. Per i pazienti della
seconda decade di vita,
le raccomandazioni de-
vono essere guidate an-
nualmente dallo stress-
test. Le attivita atletiche
estreme vanno assoluta-
mente scoraggiate. Se
lo stress-test esclude I'i-
schemia, possono esse-
re praticate attivita ri-
creative che non com-
portano contatto

Controllo annuale con
ecocardiogramma =+
ECG + Rx torace e un
ECG addizionale a in-
tervalli di sei mesi. Per i
bambini della prima
decade di vita dovreb-
be essere considerato lo
stress-test farmacologi-
co

Come livello lIl. Inoltre,
in alcune circostanze
puod essere opportuno
praticare un cateteri-
smo cardiaco elettivo

V (ostruzione arteriosa
coronarica)

Come livello IV. Inoltre
dovrebbe essere preso
in considerazione I'uso
di calcio-antagonisti al
fine di ridurre il consu-
mo cardiaco di ossige-
no

Vanno evitati gli sport
di contatto, isometrici, e
il sollevamento pesi. Le
raccomandazioni ri-
guardanti ogni altra at-
tivita fisica devono es-
sere guidate dallo
stress-test o dalla scinti-
grafia miocardica

Ecocardiogramma ed
ECG a intervalli seme-
strali, stress-test e Holter
ogni anno

L’angiografia & racco-
mandata per alcuni pa-
zienti che devono esse-
re avviati a opzioni te-
rapeutiche selezionate;
va inoltre effettuata alla
comparsa di ischemia o
in caso di un suo ag-
gravamento

* Secondo I’American Heart Association: Dajani AS, et al. “Guidelines for long-term management of patients with Kawasaki disease. Report from the
Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young, American Heart Association.”
Circulation 1994 Feb; 89 (2): 916-22.

Tabella Il

Medico e Bambino 4/2002

227



Aggiornamento
monografico

.

saggio di 80 mg/kg/die
in quattro somministra-
zioni per sette giorni. Do-
po ventiquattro ore si as-
siste alla completa regres-
sione della sintomatolo-
gia febbrile e al migliora-
mento delle condizioni
generali. Al follow-up, do-
po tre mesi, I'ecocardio-
gramma dimostra la re-
gressione dell'insufficien-
za mitralica e la parziale
riduzione d’ampiezza de-
gli aneurismi coronarici
(diametro medio 0,4 cm).

MESSAGGI CHIAVE

0 Nell’80% dei casi la malattia di
Kawasaki si verifica in bambini con eta
<5 anni.

O Le forme tipiche sono diagnostiche
sulla base di criteri che prevedono, oltre
alla febbre da piu di 5 giorni, la presen-
za di altri 4 criteri (congiuntivite bilate-
rale, linfoadenomegalia laterocervicale,
rash, mucosite, alterazioni delle estre-
mita degli arti). Le forme atipiche sono
relativamente comuni e devono essere
sempre prese in considerazione in pre-
senza di quadri di febbre persistente.

0 La stratificazione dei pazienti a basso

Figura 3. Il tronco prossimale della coronaria di destra (Cor. Dx)
mostra numerose dilatazioni aneurismatiche. RA = atrio destro; Ao
= aorta.

o ad alto rischio per la comparsa di

anomalie coronariche tiene conto di al-
Secondo caso

Figura 4. La coronaria di sinistra (Cor. Sx), la discendente
anteriore (LAD) e la circonflessa (cfx) sono tutte omogeneamente
dilatate.

chi principali delle coronarie, la di-
scendente anteriore e posteriore e la
circonflessa. | diametri cardiaci mo-
strano una dilatazione lieve dell’atrio e
del ventricolo sinistro. Non & presente
versamento pericardico e la funzione
ventricolare € normale. La contrattilita
globale e segmentaria non mostra alte-
razioni significative per danno ische-
mico». Un elettrocardiogramma non ri-
leva segni d’ischemia del miocardio, né
alterazioni del ritmo. Le CPK-MB sono
nella norma.

Si pone, pertanto, diagnosi di malat-
tia di Kawasaki atipica e, anche se sono
trascorsi quindici giorni dall’inizio del-
la febbre, per il persistere di questa,
s'infondono immunoglobuline endove-
na in bolo unico di 2 g/kg ev in dodici
ore e si somministra ASA per os al do-

228

RM ¢ un lattante di circa
6 mesi, di sesso maschile,
che si ricovera per una
febbre protratta da 7 gior-
ni, non risoltasi dopo va-
rie terapie praticate (anti-
piretici, cefalosporine ora-
li, ceftriaxone + gentami-
cina, betametasone) e do-
po una breve ospedalizza-
zione nell’'ospedale di pro-
venienza.

All'ingresso il paziente ap-
pare molto sofferente, pal-
lido, poco reattivo alle sti-
molazioni ambientali. La
temperatura corporea &
38 °C, la frequenza respi-
ratoria € 40/min, la fre-
quenza cardiaca € 140/min. Normali
sono il tempo di riempimento dei ca-
pillari e 'ampiezza dei polsi periferici. Il
bambino & irritabile durante la visita e
sono presenti segni sfumati di menin-
gismo (Kernig e Brudzinsky positivi). |
toni cardiaci sono validi e ritmici; non si
apprezzano soffi. Al torace € presente
un murmure vescicolare. L'addome &
trattabile e si palpa una modesta epato-
megalia. Il faringe & normoemico,
mentre la lingua appare modicamente
arrossata. Non si apprezzano linfoade-
nomegalia né congiuntivite né rash cu-
tanei. Negativo € il restante esame
obiettivo.

Gli esami di laboratorio mostrano
leucocitosi neutrofila (GB 18.300/mm?
con 64% di neutrofili, dei quali il 18% a
bastoncello), anemia normocitica (Hb

cuni parametri che sono: la conta diffe-
renziale dei globuli bianchi, il numero di
piastrine, i valori di Hb e la risposta cli-
nica alla terapia con immunoglobuline.
[ La terapia in grado di migliorare ra-
pidamente le condizioni cliniche e ridur-
re I'incidenza di anomalie coronariche &
quella con immunoglobuline (2 g/kg).
Nel 10-20% dei casi vi € la persistenza
o la ripresa della febbre dopo la sommi-
nistrazione di immunoglobuline.

O Nei casi che non rispondono a una
seconda dose di immunoglobuline puo
essere presa in considerazione la som-
ministrazione di boli di cortisone per
via endovena.

0 Controverso € il dosaggio dell’ASA
da utilizzare nella fase acuta della ma-
lattia.

8,0 g/dl, MCV 73 fl), piastrinosi (Plt
704.000/mm?®), VES 100, PCR 150
mg/dl, modesto aumento delle transa-
minasi (sGOT 147 U/I; sGPT 192 U/I)
e unadiscreta colestasi (y-GT 378 U/1),
aumento della ferritina (268 ng/ml) e
iposideremia (14 mcg/dl). La frazione
C4 appare lievemente diminuita (6,62
mg/dl) mentre normale ¢é il dosaggio
del C3. Normali, negativi o nei limiti so-
no il pH, la pCO,, bicarbonato, azote-
mia, glicemia, creatininemia, elettroliti,
acido urico, proteine totali, lipasi, ami-
lasi, LDH, CPK, fosforo, immunoglo-
buline, complesso TORCH (IgM),
marker dell’epatite (HAV, HBV, HCV),
EBV VCA IgM, Vidal Wright, ricerca
anticorpi anti-Leishmania, gli esami
colturali (sangue, urina, feci, essudato
faringeo), liquor (chimico-fisico, cito-
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logico, batterioscopico e colturale),
esame di urine, Rx torace e diretta ad-
dome.

Viene instaurata terapia antibiotica
con ceftazidime e amikacina, senza ri-
sultato nei due giorni successivi. Alla
nona giornata di febbre viene eseguito
un ecocardiogramma che rileva la pre-
senza di aneurismi multipli alle coro-
narie destra e sinistra (diametro max
0,5 cm) e alla discendente anteriore,
con integrita apparente della circon-
flessa. C'é assenza di vegetazioni, di
patologie valvolari o di alterazioni della
funzione ventricolare.

Viene prescritta terapia con immu-
noglobuline (2 g/kg ev) e aspirina (100
mg/kg/die in 4 dosi), ed é sospesa la
terapia antibiotica con risoluzione del-
la sintomatologia febbrile e ripresa del-
le condizioni generali del bambino do-
po circa 18 ore.
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