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Compromissione cardiovascolare nella malattia di Kawasaki

La malattia di Kawasaki & una vasculite acuta siste che colpisce i vasi di medio calibro, tipiczl'éta pe-
diatrica e soprattutto dei bambini di eta inferiaies anni, la cui complicanza principale é rappen¢sta dallo
sviluppo di aneurismi coronarici. La diagnosi eeemsalmente clinica e la terapia si basa sulla simisirazione
di immunoglobuline per via endovenosa (IVIG). Qodatoro ha lo scopo di descrivere la malattia dindsaki
in una popolazione di 60 pazienti e valutare ig@pali fattori di rischio per lo sviluppo del danonoronarico.

La malattia si & presentata in forma tipica nel @& apazienti, in forma incompleta nel 18%, in faratipica nel 5%.
Nel 77% dei pazienti si & ottenuta la remissiorgodm solo ciclo di IVIG e nella maggior parte dasi (81%) le IVIG
sono state somministrate entro 10 giorni dall'ésadélla malattia. La compromissione coronarictatasiscontrata nel
55% dei pazienti, ma solo il 21% di questi (12%utli i pazienti) ha presentato un danno corongr@omnanente. Fattori
di rischio per lo sviluppo del danno coronaricocsasultati: il sesso maschile, la forma incomptettipica, la mancata
risposta a un solo ciclo di IVIG e la somministoa delle IVIG oltre il 10° giorno dall’esordio.

Cardiovascular damage in Kawasaki disease

Kawasaki disease is a systemic acute vasculitieemfium size vessels, typical of pediatric age angairticular
of children younger than 5 years. The most releeantplication is represented by coronary aneurigdegno-
sis is essentially clinical and therapy is basedntravenous immunoglobulines (IVIG). The aim oiststudy is
to describe Kawasaki disease in a population gé&&ents and to identify the principal risk factéws coronary
damage. The disease presented in typical fornei 6 of patients, in incomplete form in 18% andtypical form in
5%. Remission has been achieved with a single Bd@inistration in the 77% of patients and the 8 H%leen treated
with IVIG during the first 10 days from the begingiof the disease. Coronary damage resulted i5¥eof patients,
but only the 21% of them (the 12% of all patiepi®sented a permanent coronary damage. In ountsatiese risk
factors for coronary damage have been identifiediale gender, the incomplete or atypical dis#as@on-response to
the first administration of IVIG and the adminigtra of IVIG after 10 days from the beginning of ttisease.
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Indroduzione

La malattia di Kawasaki (descritta per la primataotla Tomisaku Kawasaki in Giappone nel
1967) e una vasculite acuta sistemica che colgisasi di medio calibro, autolimitantesi, tipica
dell’eta pediatrica e soprattutto dei bambini di atferiore ai 5 anni. La complicanza principale
e costituita dallo sviluppo di aneurismi coronalffit].

L'incidenza annuale della malattia varia da 11200@bambini di eta inferiore ai 5 anni in Giappone
(anche se studi recenti mostrano un aumento datiémza negli ultimi anni [2]) a 9-17/100000 bam-
bini nella stessa fascia d’eta negli Stati Unifi [Bli aneurismi coronarici si riscontrano nel 2892

dei pazienti non trattati e in meno del 5% dei eatzitrattati correttamente [1].

L'eziologia della malattia di Kawasaki € ancora mesciuta; si ritiene comunque che
I'eziopatogenesi sia multifattoriale e che giochuoruolo rilevante sia fattori predisponenti di
tipo genetico sia fattori ambientali (in particaadi tipo infettivo) [1].

La malattia si puo presentare: in forma tipica, telsbre da almeno 5 giorni accompagnata da 4 o piu
segni clinici tra iperemia congiuntivale bilateradéterazioni delle labbra e della cavita oralee{lite),
alterazioni delle estremita (eritema palmo-plantadema delle mani e dei piedi, desquamazione),
esantema, linfoadenopatia laterocervicale; in formeampleta, quando oltre alla febbre sono presenti
meno di 4 segni clinici; in forma atipica, quan@ofébbre si accompagna a manifestazioni cliniche
diverse e non frequenti (polmonite/pleurite, ings@mento del tratto gastrointestinale, edema testic
lare, ...) [4]. Il decorso clinico e suddiviso inaifase acuta di circa 7-10 giorni (in cui compaits
principali manifestazioni cliniche), una fase sulfaalalla seconda alla quarta settimana (in cougi
riscontrare la desquamazione a carico delle egtiesmin cui e piu elevato il rischio di danno caen
rico), una fase di convalescenza fino a 2-3 mdsedardio [1, 3].

La diagnosi € essenzialmente clinica e si basa guksenza di un numero sufficiente di mani-
festazioni cliniche che accompagnano la febbre (@®@wolo parzialmente responsiva alla terapia
antipiretica e antibiotica); soprattutto in casofdime incomplete o atipiche possono essere
d’aiuto alcuni reperti laboratoristici quali innakmento degli indici di flogosi, leucocitosi con
neutrofilia, trombocitosi, anemia, iposodiemia, affmuminemia [4-5].

La terapia prevede la somministrazione di immunioglioe per via endovenosa (IVIG) alla dose di
2g/kg; in caso di mancata risposta clinica € irtdida ripetizione di tale trattamento una secortla e
eventualmente una terza volta. In caso di persiatéella febbre nonostante la somministrazione an-
che ripetuta di IVIG, la terapia di scelta é caodt#t dalla somministrazione di metilprednisolone pe
via endovenosa alla dose di 30 mg/kg/die per 1le&gil]. L'acido acetilsalicilico (ASA) costituigc

un altro presidio terapeutico importante: duraatéake acuta viene utilizzato come antinfiammatorio
alla dose di 30-50 mg/kg/die in 4 somministrazi@jj con lo sfebbramento e l'insorgenza della tromb
citosi si passa al dosaggio antiaggregante di 8/&gtlie, da proseguire per almeno 6-8 settimane in assenza
di danno coronarico e per periodi maggiori e vériabrelazione all'entita del danno quando questpre-
sente (nei casi piu gravi & opportuno associdfesall altri antiaggreganti o un anticoagulante) [1].

Le alterazioni delle coronarie compaiono generatmelalla seconda settimana di malattia e 'esame
di scelta per il loro riscontro € I'ecocardiografid. La prima valutazione nel sospetto di malatlia
Kawasaki dovrebbe essere effettuata entro i provgidrni dall’esordio della febbre; successivamente
la valutazione cardiologica va ripetuta a 15 gioandt e a 8 settimane dall’esordio (con una fregaen
maggiore se il paziente non risponde alla terafga presenta anomalie coronariche gia evidenziate).
La dilatazione coronarica puo presentarsi in fodhactasia o di aneurisma; gli aneurismi, secondo
I’ American Heart Associatigrsono classificati in piccoli (diametro interno win), medi (diametro
interno 5-8 mm) e giganti (diametro interno >8 niBY) Attualmente le coronarie (i tratti prossimali
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del tronco comune della coronaria sinistra, ddifiaa discendente anteriore e della coronaria aestr
vengono valutate mettendo in relazione il loro dinm con la superficie corporea del paziente e con-
frontando i valori ottenuti con quelli di una pogoione di riferimento [5]. Per una valutazione Bac

si utilizzano equazioni e modelli di calcolo peteoere laZ-score(numero di deviazioni standard con
cui il valore osservato si discosta da un valordimpredetto) [7]; la coronaria in esame € consitder
nomale se |&Z-scoreé <2, ectasica se Bscoree tra 2 e 3, aneurismatica se&Zkscoree >3. In prece-
denza le coronarie (e ancora oggi I'arteria cilessh e i tratti distali degli altri vasi) erandutate secondo i
criteri stabiliti nel 1984 dal Ministero della Swel Giappone [8], in base ai quali sono anomaisi con
diametro interno del lume >3 mm in bambini di é6&aqni 0 >4 mm in bambini di et8b anni, con diametro

> 1.5 volte il diametro di un segmento adiacente exadenti irregolarita del lume.

Il rischio di sviluppare lesioni coronariche € magg in caso di febbre persistente dopo terapia con
IVIG, inizio tardivo della terapia con IVIG, sess@schile, eta <1 anno (secondo alcuni Autori anche
>9 anni), etnia asiatica, leucocitosi con neutiafibassi valori di emoglobina ed ematocrito, piast
nopenia iniziale, ipoalbuminemia, iposodiemia, bhgslli iniziali di IgM e 1gG [9].

L’evoluzione delle anomalie coronariche & variabNel 50-70% dei casi I'aneurisma va incontro a
risoluzione entro 1-2 anni dall’esordio [1]. Tutav processi proliferativi possono anche portare
all'insorgenza di stenosi, con un rischio particoiante elevato in presenza di aneurismi giganti [5]

La trombocitosi, presente tipicamente dalla secaatttmana di malattia, espone i soggetti con aneu-
rismi al rischio di sviluppare trombosi con esitoimfarto acuto del miocardio, la principale cadsa
morte nella malattia di Kawasaki [1]. A distanzaadni dalla malattia si possono verificare eveati ¢
ronarici acuti dovuti allo sviluppo di calcificazipa livello della parete delle coronarie [10]. iottura

di un aneurisma € evento estremamente raro e pficarsi soprattutto nei primi mesi dall'esordil].

Il follow-up dei pazienti & effettuato in base al rischio car@mo, secondo quanto definito dal sistema
di stratificazione in classi deRmerican Heart Associatioria valutazione cardiologica al secondo
mese dall’esordio della malattia permette di dixédiepazienti in 5 classi di rischio coronaricoche

se la collocazione di un paziente in una data elass € definitiva ma pud variare nel tempo in acco
do con I'evoluzione di eventuali alterazioni cordole [5].

Scopo del lavoro

Gli obiettivi di questo lavoro sono:
1. descrivere la malattia di Kawasaki in una popolagidi 60 pazienti residenti in Italia;
2. individuare i principali fattori di rischio per Isviluppo del danno coronarico nella popo-
lazione presa in esame.

Materiali e metodi

Sono stati valutati 60 pazienti seguiti pressoddiria e la Cardiologia Pediatrica della Fondagio
IRCCS Paliclinico San Matteo di Pavia, la Pediafia Immunologia Pediatrica e la Cardiologia Pe-
diatrica — della Fondazione Ca’ Granda PoliclinRe€CS di Milano.

Per ogni paziente e stata effettuata un’accurateol@a anamnestica con particolare riguardo aeeta
anno di esordio della malattia di Kawasaki, forriaica di presentazione della malattia, modalith de
la terapia con IVIG e con ASA, eventuale preseniziadno coronarico (ectasie e aneurismi), numero
di vasi coronarici coinvolti, evoluzione del danooronarico (risoluzione entro 2 mesi, risoluzione
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entro 2 anni, esiti permanenti). Ogni pazientetieod stato sottoposto a una valutazione cardicogi
completa (visita, elettrocardiogramma ed ecocardiig). La valutazione della compromissione
coronarica e stata effettuata all’ecocardiograéiaomdo i criteri stabiliti dal Ministero della Sa-
lute del Giappone (1984) [8] o secondo il metodd pcente basato sulla misura delle dimen-
sioni delle coronarie in relazione alla superfica@porea del paziente in termini gdiscore Per

il calcolo delloZ-scoresono state utilizzate le equazioni del ChildreHspital di Boston [9].
Le coronarie sono state considerate normali in chsbscore<2, ectasiche in caso discore
compreso tra 2 e 3, aneurismatiche in cast-dtore>3.

| dati raccolti sono stati analizzati dal puntovdita statistico: le variabili qualitative sono ggatate come
conteggi e percentuali e le differenze tra i gryguitate con il test chi quadrato o il test esdittéisher, co-
me piu appropriato; le misure di sintesi e di \@litd sono presentate in base alla loro distritmei se nor-
male tramite la media e la deviazione standalichite di significativita scelto & del 5% (p<0.05).

Risultati

La popolazione in esame e costituita da 37 mas@Bifemmine (rapporto M:F 1.6:1) che hanno pre-
sentato la malattia di Kawasaki tra il 1991 e iL@0L’eta media all’esordio e risultata di 3.0+2sni.

Per quanto riguarda le caratteristiche clinichdadedalattia, 46 pazienti (77%) hanno presentato la
forma tipica, 11 pazienti (18%) la forma incompleta pazienti (5%) la forma atipica (figura 1).

Solo 3 pazienti non sono stati sottoposti a terapia IVIG; i restanti 57 pazienti hanno ricevuto le
IVIG: 44/57 pazienti (77%) sono stati trattati aam solo ciclo di IVIG, 13/57 pazienti (23%) con piu
cicli di IVIG eventualmente seguiti da terapia @wsteroidea (in caso di mancata risposta alle )VIG
Il numero di cicli di IVIG €& stato posto in relam® con la forma di malattia di Kawasaki (tabellald)
remissione in seguito a un solo ciclo di IVIG sigcontrata in 37/43 pazienti (86%) con forma tpic
e in 7/14 (50%) pazienti con forma incompleta pia#; il ricorso a una terapia piu aggressiva si &
reso necessario in 6/43 pazienti (14%) con formidi e in 7/14 pazienti (50%) con forma in-
completa o atipica (p=0.010). La terapia con IVIGtata effettuata alla dose di 2 g/kg in unica
somministrazione in 48/57 pazienti (84%), i rest®@ib7 pazienti (16%) hanno effettuato la te-
rapia con IVIG secondo un diverso schema terapeutic

Le IVIG sono state somministrate entro 10 giordl'ésordio della malattia in 46/57 pazienti (81%),
11/57 pazienti (19%) hanno ricevuto le IVIG oltedetintervallo di tempo. Nel gruppo con forma tipi-
ca di malattia di Kawasaki 38/43 pazienti (88%)satati trattati entro 10 giorni e 5/43 pazienti
(12%) oltre 10 giorni dall'esordio; tra i paziewtn forma incompleta o atipica 8/14 pazienti (57%)
entro 10 giorni e 6/14 pazienti (43%) oltre 10 giatall’esordio (p=0.018) (tabella 2).

L'ASA é stato somministrato a 59/60 pazienti (98%9/59 pazienti (66%) sono stati trattati con ASA
prima a dosaggio antinflammatorio e poi antiaggnéga20/59 (34%) solo con ASA a dosaggio an-
tiaggregante; un solo paziente non é stato trat@icASA.

Si e riscontrata una compromissione coronarica@iB@pazienti (55%): in 11/33 pazienti (33%) con
risoluzione entro 2 mesi dall’esordio della masgttn 15/33 pazienti (46%) entro 2 anni dall’esordi
7/33 pazienti (21%, pari al 12% di tutti i pazieotin malattia di Kawasaki e all'11% di quelli tedit
con IVIG) hanno presentato esiti permanenti. Cosgilamente dopo 2 mesi dall'esordio 38/60 pa-
zZienti (63%) presentavano coronarie indenni e 2p&fenti (37%) un coinvolgimento coronarico di
entita variabile. Nell'ambito del gruppo con commissione coronarica, 13/33 pazienti (40%) hanno
presentato l'interessamento di un solo vaso, #3% di due vasi, 11/33 (33%) di 3 0 4 vasi.

Il danno coronarico si € verificato piu frequentateenei maschi (24/37 pazienti, pari al 65%) rigpet
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alle femmine (9/23 pazienti, pari al 39%) (p=nr®i pazienti con forma incompleta o atipica (11/14
pazienti, pari al 79%) rispetto a quelli con fortigaca (22/46, pari al 48%) (p=n.s.); nei paziestie
hanno richiesto una terapia con piu cicli di IVI& &ventualmente corticosteroidi (12/13 pazientii pa
al 92%) rispetto a quelli che hanno risposto a aio siclo di IVIG (19/44 pazienti, pari al 43%)
(p=0.003); nei pazienti trattati con IVIG oltre g@rni dall'esordio (9/11 pazienti, pari all'82%¥petto a
quelli trattati entro tale intervallo di tempo (28/pazienti, pari al 48%) (p ai limiti della sigodtivita statisti-
ca). L'eta all'esordio, la dose delle IVIG e le rati di utilizzo dellASA (antinfiammatorio e aatjgregan-

te o solo antiaggregante) non sono risultate ederebn il rischio di compromissione coronarica.

Discussione

In questa casistica, analogamente a quanto rigoitatetteratura [3, 5], si € riscontrata una
maggiore prevalenza della malattia nei maschi (oajmpM:F 1.6:1) e I'etd media all’esordio &
risultata inferiore ai 5 anni (3.0£2.6 anni).
La forma tipica della malattia di Kawasaki é riatét piu frequente rispetto alle forme incompleta e
atipica (77% la prima, 18% la seconda e 5% la jerza
In accordo con i dati della letteratura [12-13]maggior parte dei pazienti € andata incontro dasem
sione con un solo ciclo di IVIG (77%); questo datancora piu evidente nei pazienti con forma tipica
(86%) rispetto ai pazienti con altre forme di m@af50%) e sottolinea come il ricorso a piu ctili
IVIG ed eventualmente alla terapia steroidea sigppobabile in caso di forme incomplete e atipiche.
La presentazione della malattia di Kawasaki in forena diversa da quella tipica inoltre aumenta il
rischio di un ritardo diagnostico [4] e di consegzee di un ritardo nell'inizio della terapia: nefae-
sente casistica infatti il 43% dei pazienti comfarincompleta o atipica ha ricevuto le IVIG oltre i
10° giorno dall’'esordio della malattia rispettal@Ps dei pazienti con forma tipica.
La percentuale di pazienti che ha sviluppato eetasineurismi nella nostra casistica é risultagaeel
ta (55%) rispetto ai dati della letteratura. Tutiasolo 7 pazienti hanno presentato esiti coroharic
permanenti (21% dei pazienti con compromissionertamica, 12% di tutti i pazienti con malattia di
Kawasaki, 11% di quelli trattati con IVIG). La pertuale piu elevata rispetto a quanto riportato in
letteratura [12, 14] pu0 essere in parte giustifickal fatto che, provenendo i pazienti da Cemtrife-
rimento per la malattia di Kawasaki, puo essersfigato un bias di selezione.
In questa casistica si sono rilevati i seguentofadi rischio per lo sviluppo del danno coronaric
» sesso maschile (compromissione coronarica nel @%haschi e nel 39% delle femmine); anche in
letteratura il sesso maschile e identificato comatiore di rischio per il danno coronarico [5, 9]
» forma incompleta o atipica (compromissione coraraariel 79% dei pazienti con forma incom-
pleta o atipica e nel 48% dei pazienti con formaé);
« mancata risposta a un solo ciclo di IVIG (compraigse coronarica nel 92% dei pazienti che
non hanno risposto e nel 43% di quelli che hansosto ad un solo ciclo di IVIG), in accordo
con 'evidenza che il persistere della febbre toistte un fattore di rischio [9];
* somministrazione delle IVIG dopo il 10° giorno dedlordio (compromissione coronarica
nell'82% dei pazienti trattati oltre e nel 48% diglji trattati entro i 10 giorni). E noto dalla{et
teratura che la somministrazione tardiva delle INi@nenta il rischio di danno coronarico [6].

In conclusione, questi dati confermano i fattoriidichio per il danno coronarico gia evidenziati

in letteratura e sottolineano I'importanza di sdtge precocemente la malattia di Kawasaki
anche quando non sono presenti tutti i segni dlishédla forma tipica: infatti la modalita di pre-
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sentazione influenza il rischio di compromissiommeanarica, piu elevato nei pazienti con forma
incompleta o atipica rispetto a quelli con formgida, anche in relazione alla maggiore probabi-
lita che i pazienti con forma incompleta o atip&iano trattati con IVIG oltre il 10° giorno
dall’esordio o non rispondano a un solo ciclo di®/

Tabelle e figure

Tabella 1. Numero di cicli di IVIG nella forma tipica e nelle altre forme di malattia di Kawasaki.

Forma tipica Forma incompleta o atipica
1 ciclo di IVIG 37/43 pazienti (86%) 7114 pazienti (50%)
Piu cicli IVIG (+steroide) 6/43 pazienti (14%) 7/14 pazienti (50%)

Tabella 2. Tempo di somministrazione delle IVIG ripetto all’esordio della malattia nella forma
tipica e nelle altre forme di malattia di Kawasaki.

Forma tipica Forma incompleta o atipica
IVIG entro 10 giorni 38/43 pazienti (88%) 8/14 pazienti (57%)
IVIG oltre 10 giorni 5/43 pazienti (12%) 6/14 pazienti (43%)

B Forma tipica
H Forma incompletz

B Forma atipica

46

Figura 1. Distribuzione delle forme tipica, incompkta e atipica di malattia di Kawasaki nella popo-
lazione in esame.
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