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Abstract

Background. La malattia di Kawasaki & una vasculite multisistemica che colpisce le arterie di piccolo e medio calibro e nel 20-
25% dei casi comporta un interessamento delle arterie coronarie. La diagnosi della malattia e clinica. Nella forma incompleta
della malattia non sono presenti tutti i criteri clinici, ma viene dimostrata la presenza di un interessamento cardiaco. La pos-
sibilita di avere a disposizione un marcatore biochimico precoce, sensibile e specifico di danno miocardico potrebbe risultare
utile nel percorso diagnostico-terapeutico della malattia di Kawasaki.

Materiali e metodi. Abbiamo analizzato 'andamento dei valori sierici di troponina I come marcatore di danno miocardico in
un gruppo di bambini ricoverati presso la Clinica Pediatrica degli Spedali Civili di Brescia con diagnosi di sospetta malattia
di Kawasaki (casi) dal marzo 2004 al gennaio 2006 (7 pazienti) e in un gruppo di bambini ricoverati per febbre elevata (>38°C)
ed esantema cutaneo (6 controlli).

Risultati. Nel gruppo dei pazienti con malattia di Kawasaki abbiamo individuato due soggetti con incremento dei valori di
troponina I (=0,04). Entrambi i pazienti hanno mostrato all’ecocardiogramma una riduzione della funzione sistolica ventrico-
lare sinistra e un quadro clinico compatibile con miocardite. Uno solo dei due casi con troponina positiva ha presentato anche
una lesione coronarica significativa (aneurisma del ramo interventricolare anteriore). Dal confronto tra il gruppo Kawasaki e
il gruppo di controllo tramite il test di Fisher, la differenza e risultata statisticamente significativa (p = 0,025).

Conclusioni. La sensibilita del marcatore troponina I nell'individuare la malattia di Kawasaki e risultata bassa (30%), con un
potere predittivo negativo del 70%. La troponina I si e rivelata un marcatore sensibile e specifico con un elevato potere pre-
dittivo sia positivo sia negativo nell’identificare la possibilita di sviluppare disfunzione ventricolare sinistra nei pazienti con
malattia di Kawasaki. Uno studio multicentrico potrebbe aumentare la numerosita del campione (bassa, come prevedibile,
data la bassa incidenza della malattia di Kawasaki nella popolazione italiana) e portare a risultati interessanti.

Parole chiave: Malattia di Kawasaki; Aneurismi coronarici; Troponina I

Background. Kawasaki's disease is a multisystemic vasculitis affecting small- and medium-caliber arteries, and in 20-25% of
patients coronary arteries, too. The diagnosis of the disease is clinical. In its incomplete form, not all clinical criteria are pre-
sent, but heart involvement is evident. An early, sensitive and specific biochemical marker of myocardial damage could be
useful in the diagnostic and therapeutic management of Kawasaki's disease.

Materials and methods. We evaluated the course of serum troponin I as a marker of myocardial damage in a group of children
admitted in the Pediatric Clinic of the Spedali Civili of Brescia from March 2004 to January 2006 because Kawasaki's disease
was suspected (7 patients) and a group of children admitted because of high temperature (=38°C) and skin rash (6 controls).
Results. In the group of patients with Kawasaki's disease we found 2 children with increased troponin I levels (20,04). At the
ECG both patients showed a decrease of the left ventricular systolic function and a pattern consistent with myocarditis. One
of the 2 children with positive troponine levels showed a significant coronary lesion, too (aneurism of the anterior interven-
tricular branch). Comparing the Kawasaki and the control groups with Fisher's test, the difference was statistically significant
(p = 0,025).

Conclusions. The sensitivity of the marker troponin I for the detection of Kawasaki's disease is low (30%), with a negative pre-
dictive value of 70%. Troponin I is a sensible and specific marker with a high both negative and positive predictive value to
detect patients with Kawasaki's disease likely to develop a left ventricular dysfunction. A multicentric study could provide a
wider series (low, as expected, due to the low incidence of Kawasaki's disease in the Italian population) and lead to intere-
sting results.

Key words: Kawasaki disease; Coronary aneurisms; Troponin I

187

Cardiologia ambulatoriale 2006;4:187-192



La troponina | nella malattia di Kawasaki

INTRODUZIONE

La malattia di Kawasaki (MK), descritta per la
prima volta nel 1967 dallo scienziato giapponese da
cui ha preso il nome, ¢ una vasculite multisistemica
che colpisce le arterie di piccolo e medio calibro e nel
20-25% dei casi comporta un interessamento delle
arterie coronarie.!

E una malattia tipicamente infantile che si manife-
sta prevalentemente nella stagione invernale-prima-
verile. La malattia & ubiquitaria, anche se maggiormente
rappresentata nella popolazione asiatica. L'incidenza
e di 112/100.000 bambini di eta inferiore a 5 anni in
Giappone, mentre in Italia si stima un’incidenza pari
a 14/100.000.

Si presenta come un’affezione acuta caratterizzata
da febbre persistente, esantema, congiuntivite, altera-
zioni delle labbra e/o della cavita orofaringea, altera-
zione delle estremita e linfoadenopatia laterocervicale.
La diagnosi della malattia e clinica (come per la malat-
tia reumatica). Esistono criteri clinici che devono essere
soddisfatti: febbre elevata da almeno 5 giorni e almeno
4 dei seguenti segni clinici: a livello del cavo orale,
lingua a fragola e/o fissurazione delle labbra e/o
esantema del cavo orale e del faringe; a livello degli
occhi, iniezione congiuntivale (non congiuntivite puru-
lenta); a livello cutaneo esantema eritematopapuloso
(scarlattiniforme, rubeoliforme o morbilliforme); edema
duro delle estremita cui segue desquamazione cuta-
nea e talora eritema e desquamazione perineale; lin-
foadenopatia laterocervicale. In presenza di lesioni coro-
nariche documentate all’ecocardiogramma, aneurismi
o alterazioni minori (almeno 3 tra iperecogenicita peri-
vascolare, irregolarita o ectasia coronarica, versamento
pericardico, disfunzione ventricolare e insufficienza
mitralica) sono sufficienti meno di 4 criteri clinici per
diagnosticare la malattia (malattia di Kawasaki “incom-
pleta”). Manifestazioni a livello di vari apparati pos-
sono presentarsi con frequenza variabile durante il
decorso della malattia; particolarmente gravi sono
quelle a carico del sistema cardiocircolatorio (miocar-
dite, endocardite, pericardite, aneurismi e stenosi a
livello coronarico) (Figura 1). La spiccata trombocitosi
(valore medio 700.000 piastrine/mm3), la leucocitosi

Figura |. Finestra ecocardiografica sottocostale che mostra la
presenza di aneurismi dell’arteria coronaria destra e dell'arteria
circonflessa in un bambino con malattia di Kawasaki.

neutrofila e 'aumento degli indici di flogosi (VES e
PCR) sono le alterazioni di laboratorio di pit1 frequente
riscontro.

L’eziologia e tuttora sconosciuta; un’ipotesi sugge-
rita dalle caratteristiche cliniche ed epidemiologiche
della sindrome e che la malattia sia causata da un agente
infettivo ubiquitario che produce un’infezione clini-
camente manifesta solo in individui geneticamente pre-
disposti, in particolare negli Asiatici. Secondo un’al-
tra ipotesi si tratterebbe di una reazione autoimmune
nei confronti di superantigeni in un individuo il cui
sistema immunitario & gia eventualmente predispo-
sto o modificato da un’infezione recente. La terapia
attualmente impiegata consiste nella somministra-
zione precoce (entro il 10° giorno, meglio entro il 7°)
di immunoglobuline endovena (IVIG) alla dose di 2
g/kg in un’unica infusione, in associazione ad acido
acetilsalicilico a dosaggio antinfiammatorio (fase acuta)
e successivamente antiaggregante. E stato dimostrato
che, anche trattando tutti i casi sospetti con alte dosi
di IVIG, il 5% dei pazienti sviluppa almeno una tran-
sitoria dilatazione delle arterie coronarie e 1'1% pre-
senta un aneurisma gigante.!
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La presenza di numerose patologie pediatriche in
diagnosi differenziale (Tabella 1) e 'esistenza di una
malattia di Kawasaki detta “incompleta” rendono in
alcuni casi difficile la scelta di intraprendere una tera-
pia immunoglobulinica in tempi brevi. Una singola
dose di immunoglobuline endovena durante la prima
settimana di malattia ha un effetto notevole in termini
di riduzione delle complicanze cardiovascolari (ridu-
cendo il rischio di sviluppare aneurismi coronarici dal
25% al 50/0).1

Gli aneurismi coronarici compaiono piti tipicamente
dopo la fase acuta della malattia, quindi dopo la
decima giornata dalla comparsa della febbre, ma altri
segni di arterite coronarica potrebbero gia essere pre-
senti all’ecocardiogramma e confermare dunque il
sospetto diagnostico. Una depressione della contrat-
tilita ventricolare sinistra ¢ il segno del quadro mio-
carditico. La presenza di infiammazione miocardica e
inoltre stata dimostrata con tecnica scintigrafica nel
50-70% dei pazienti. Spesso, pero, l'esistenza di un
danno miocarditico a livello cellulare puo precedere
di giorni l'insorgenza sia dei sintomi di scompenso
cardiaco sia dei segni ecocardiografici di disfunzione
miocardica.

Un test sensibile e specifico come il dosaggio della
troponina (I o T) potrebbe risultare utile nell’identifi-

Tabella 1. Elenco delle principali malattie febbrili dell’eta
pediatrica in diagnosi differenziale con la malattia di Kawasaki

* Infezioni virali (adenovirus, enterovirus, virus
di Epstein-Barr, virus del morbillo, ecc.)

* Scarlattina

* Sindrome da shock tossico

 Sindrome combustiforme da stafilococco

* Linfadenite cervicale batterica

* Reazioni di ipersensibilita ai farmaci

* Sindrome di Stevens-Johnson

* Artrite reumatoide giovanile

* Febbre delle Montagne Rocciose

* Leptospirosi

* Reazione da ipersensibilita al mercurio (acrodinia)

cazione precoce di un danno miocardico anche minimo
nella malattia di Kawasaki, soprattutto nelle fasi ini-
ziali. In letteratura esistono pochi lavori che abbiano
analizzato questo marcatore biochimico in relazione
alla malattia di Kawasaki. Uno studio relativamente
recente ha mostrato un aumento significativo dei livelli
di troponina I in fase acuta febbrile nei pazienti con
Kawasaki, dimostrando 1’esistenza di inflammazione
e danno miocitario prima ancora della comparsa dei
segni clinici di miocardite o della presenza di aneuri-
smi e stenosi coronariche con conseguente insulto
ischemico.? Tale incremento non ¢ tuttavia stato docu-
mentato in un altro studio pit1 recente.? Nelle recenti
raccomandazioni® non e stato pertanto identificato un
ruolo preciso della troponina I nella gestione del
paziente con malattia di Kawasaki.

La possibilita di avere a disposizione un marcatore
biochimico precoce, sensibile e specifico di danno
miocardico potrebbe risultare utile nel percorso dia-
gnostico-terapeutico della malattia di Kawasaki.

MATERIALI E METODI

Abbiamo individuato tutti i piccoli pazienti che sono
stati ricoverati presso la clinica pediatrica dal 2001 a
oggi con diagnosi di malattia di Kawasaki o sospetta
malattia di Kawasaki (42 pazienti). Attraverso la con-
sultazione dell’archivio cartelle, abbiamo rilevato dati
sulle caratteristiche epidemiologiche e clinico-labora-
toristiche della malattia e in merito alla terapia attuata.
Abbiamo inoltre analizzato I’andamento dei valori sie-
rici di troponina I come marcatore di danno miocar-
dico in un gruppo di bambini ricoverati presso la Clinica
Pediatrica degli Spedali Civili di Brescia con diagnosi
di sospetta malattia di Kawasaki (casi) dal marzo 2004
al gennaio 2006 (7 pazienti) e in un gruppo di bam-
bini ricoverati per febbre elevata (=38°C) ed esantema
cutaneo (6 controlli). I due gruppi erano omogenei per
sesso ed eta. In tutti i bambini ricoverati per sospetta
malattia di Kawasaki sono stati eseguiti all’atto del rico-
vero e ripetuti durante la degenza i seguenti esami di
laboratorio: esame emocromocitometrico con formula
leucocitaria, complementemia (C3, C4 e CH-50), velo-
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cita di eritrosedimentazione (VES) e/ o proteina C-reat-
tiva (PCR), fibrinogenemia, creatinkinasi totale (CK),
transaminasemia (aspartato aminotransferasi [AST] e
alanina aminotransferasi [ALT]), proteine sieriche/albu-
minemia, creatinina sierica e uremia, elettroliti sierici,
glicemia ed esame urine. Tutti i pazienti sono stati sot-
toposti a una radiografia del torace in antero-poste-
riore e latero-laterale.

L’esame elettrocardiografico a 12 derivazioni, l'e-
cocardiogramma transtoracico mono- e bidimensionale
e l’ecocolor-Doppler sono stati eseguiti all’ingresso
(prima della terapia con immunoglobuline) e ripetuti
durante il ricovero in base all’andamento clinico. Sono
state utilizzate le finestre ecocardiografiche standard:
sottocostale, parasternale, apicale e soprasternale.

Dal marzo 2004, in questi pazienti e in un piccolo
gruppo di controlli e stato sistematicamente eseguito
il dosaggio della troponina I all'ingresso e a 10 giorni
dalla prima valutazione. Il dosaggio della troponina
I & stato eseguito attraverso un immunodosaggio colo-
rimetrico altamente sensibile (Flex® reagent cartridge
CTNI). Valori di troponina I >0,04 sono stati conside-
rati indicativi di danno miocardico.

E stato quindi usato il test della probabilita esatta
di Fisher per confrontare i due campioni di piccole
dimensioni (malattia di Kawasaki vs controlli). E stato
considerato significativo un valore di p <0,05.

RISULTATI E DISCUSSIONE

Dall’analisi dei dati epidemiologici sulla malattia
di Kawasaki presso la Clinica Pediatrica degli Spedali
Civili di Brescia e emersa un’incidenza sovrapponi-
bile alle casistiche americane (9/100.000) e non distante
dall'incidenza riportata in dati italiani (14/100.000
dal registro Epidemiologico Nazionale attivo dal 1998).
La prevalenza della malattia tra i malati ricoverati presso
il reparto di Pediatria (nell’anno 2005 registrati 1614
ricoveri nella divisione di pediatria generale) é risul-
tata dello 0,3%. I dati circa la presentazione clinica della
malattia sono sostanzialmente sovrapponibili a quelli
riportati nella letteratura internazionale.!

Abbiamo osservato come in tutti i soggetti appar-
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tenenti al gruppo dei controlli il valore di troponina I
sia sempre risultato al di sotto del valore di 0,04 ng/ml
(Tabella 2). Tale valore e la sensibilita analitica del
metodo utilizzato (CTNI).

Nel gruppo dei pazienti con malattia di Kawasaki
(7 bambini) abbiamo individuato due soggetti con incre-
mento dei valori di troponina I (>0,04) (Tabella 3).
Entrambi i pazienti hanno mostrato all’ecocardio-
gramma una riduzione della funzione sistolica ven-
tricolare sinistra e un quadro clinico compatibile con
miocardite. Durante il ricovero in Terapia Intensiva sono
stati usati farmaci inotropi endovena. Uno solo dei due
casi con troponina positiva ha presentato anche una
lesione coronarica significativa (aneurisma del ramo
interventricolare anteriore). Dal confronto tra il gruppo
Kawasaki e il gruppo dei controlli tramite il test di
Fisher, la differenza e risultata statisticamente signifi-
cativa (p = 0,025).

La sensibilita del marcatore troponina I nell'indi-
viduare la malattia di Kawasaki € comunque risultata
bassa (30%), con un potere predittivo negativo del 70%.
Data l'incidenza relativamente bassa delle compli-
canze coronariche e la loro presentazione tardiva
rispetto alla comparsa della febbre, non potevamo aspet-
tarci una sensibilita elevata e un potere predittivo nega-
tivo per la diagnosi della malattia; tuttavia, la tropo-
nina I si é rivelata un marcatore sensibile e specifico
con un elevato potere predittivo sia positivo sia nega-
tivo nell’identificare la possibilita di sviluppare di-
sfunzione ventricolare sinistra nei pazienti con malat-
tia di Kawasaki. Esiste un solo lavoro in letteratura
che supporta questa ipotesi.? I sintomi e segni clinici
di miocardite possono essere subdoli e il riconoscimento
precoce puo risultare difficile. Esistono lavori sia spe-
rimentali su modelli animali sia clinici sul valore della
troponina I nell’identificare il danno miocitario nella
miocardite.*® Nel lavoro di Kim e Kim, un aumento
della troponina I & stato riscontrato nel 40% dei pazienti
nello stato acuto febbrile della malattia, precedendo
le manifestazioni cliniche definitive.

La troponina I potrebbe essere un utile marcatore
per l'identificazione precoce di danno miocardico nel
bambino con sospetta malattia di Kawasaki, permet-
tendo un precoce e tempestivo trattamento con una
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Tabella 2. Elenco dei soggetti con febbre ed esantema cutaneo usati come controlli dei valori di troponina I. Sono indicate le etd in mesi,
la diagnosi di dimissione, i risultati dell’'esame ecocardiogrdfico e i valori di troponina | allingresso (TO) e a 10 giorni (T10)

Paziente Eta (mesi) Diagnosi ECO TO TIO
S.E. 12 OMA e congiuntivite Nessuna alterazione 0,00 0,0l
RS. 36 MNI Ectasia vasale 0,00 0,00
GS. 12 Pielonefrite Nessuna 0,00 0,00
B.T. 5 Morbillo Iperecogenicita perivascolare 0,01 0,00
R.M. 4 Gastroenterite Nessuna 0,00 0,00
B.M. 42 Virosi Irregolarita 0,01 0,00
OMA, otite media acuta; MNI, mononucleosi infettiva; ECO, ecocardiogramma.
Tabella 3. Elenco dei pazienti con malattia di Kawasaki con i rispettivi valori di troponina | all'ingresso e a 10 giorni.
Reperti ecocardiografici ed ECG durante il ricovero
Paziente Eta (mesi) ECG ECO TO TIO
AA. 20 Alterazioni aspecifiche Ectasia vasale 0,00 0,00
della ripolarizzazione
S.G. 36 Normale Ectasia 0,00 0,00
S.D. 5 Normale Ectasia 0,00 0,00
PFE 36 Normale Aneurismi 0,00 0,00
Versamento pericardico
S.L. 6 Normale Irregolarita 0,00 0,00
Versamento pericardico
T.C. 38 Tachicardia ventricolare Irregolarita 0,23 0,04
Disfunzione ventricolare sinistra
CFE 96 BAV Il grado Aneurismi 0,04 0,00

Disfunzione ventricolare sinistra

ECG, elettrocardiogramma; BAV, blocco atrioventricolare; ECO, ecocardiogramma.

riduzione delle complicanze cardiovascolari. L'utilita
di tale marcatore biochimico e ancora pit1 evidente nelle
forme incomplete di malattia, dove mancano i segni
clinici classici e le alterazioni ecografiche coronariche
(intese come aneurismi “veri”) non sono ancora evi-
denti. Abbiamo osservato come all’ecocardiogramma
le alterazioni funzionali possano non essere immediate
e le alterazioni coronariche non aneurismatiche (lieve
ectasia, iperecogenicita perivascolare, irregolarita)
siano in realta poco specifiche e presenti, nella nostra
esperienza, anche in un’elevata percentuale di soggetti
non affetti dalla malattia di Kawasaki.

Due sono i limiti del nostro studio. I livelli di rife-

rimento della troponina I del laboratorio di analisi sono
stati validati nell’adulto e considerano come limite di
riferimento il valore di 0,09 ng/ml.

Il primo limite consiste nel fatto che i test clinici oggi
utilizzati per il dosaggio della troponina nell’adulto
potrebbero non avere la stessa sensibilita e specificita
nel bambino. L'utilita del dosaggio della troponina I
sierica a scopo di screening o di diagnosi nella popo-
lazione pediatrica non é attualmente nota. I valori di
normalita non sono stati stabiliti. Data I'assenza teo-
rica di troponina I nel sangue in assenza di danno mio-
citario, abbiamo considerato come limite di riferi-
mento la sensibilita analitica, rappresentata dalla piti
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bassa concentrazione di troponina I che possa essere
distinta dallo zero (0,04 ng/ml per il metodo di labo-
ratorio usato). Abbiamo pertanto impiegato tale valore
come riferimento per considerare il valore di tropo-
nina I come aumentato nella nostra popolazione. Il
secondo limite e rappresentato dalla bassa numero-
sita del campione, prevedibile data la bassa incidenza
della malattia di Kawasaki nella popolazione italiana.
Uno studio multicentrico che coinvolga sia i clinici sia
i medici di laboratorio potrebbe produrre risultati
interessanti.
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