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ASA in fase acuta: solo a dose antiaggregante?

L’utilizzo dellacido acetilsalicilico (ASA) a dosi anti-infammatorie (80-100
mg/kg/die negli USA, 30-50 mg/kg/die in Giappone ed Europa Occidentale) e
raccomandato dalle Linee Guida sulla malattia di Kawasaki, anche se le
evidenze sono poche (LG italiane: Livello di prova lll - prove ottenute da studi
retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi). Un unico studio del 1985 @
ha valutato [l'efficacia dellASA (80-180 mg/kg/die) non associato alle
immunoglobuline endovena (Igev) nel prevenire le complicanze cardiologiche.
Non si tratta perd di uno studio randomizzato, ed inoltre I'arruoclamento veniva
effettuato anche su casi identificati tardivamente: nel gruppo controllo,
rappresentato da 18 casi non trattati con ASA perché inizialmente non
riconosciuti 9/18 avevano dilatazione coronarica, e 7/18 aneurismi (contro 6/36
con dilatazione e 1/36 con aneurismi nel gruppo trattato). Ma proprio lo
sviluppo di alterazioni coronariche potrebbe aver portato alla diagnosi di forme
che presumibilmente erano incomplete o atipiche e quindi non trattate.

Dopo la pubblicazione delle linee guida 2017 dell American Heart Association
(AHA) sulla MK @, con laffermazione che “la somministrazione di dosi
moderate (30-50 mg/kg/d) o elevate (80-100 mg/kg) di ASA é ragionevole
finché persiste la febbre, anche se non c’é evidenza che riduca
l'incidenza delle complicanze coronariche”, resta percid ancora aperto il
dibattito su quale sia il dosaggio dellASA piu utile nelle fasi iniziali della
malattia.

Diversi studi hanno suggerito che la prevenzione in fase acuta dello sviluppo
di aneurismi coronarici dipenda esclusivamente dalle Igev, non avendo
evidenziato una reale efficacia preventiva del’ASA a dose antinfiammatoria ©
4. Un articolo del 2015 suggerisce addirittura un possibile effetto negativo
dellASA ad alte dosi utilizzato durante la fase acuta della malattia ©, che
potrebbe dipendere da un’aumentata produzione di TNF-a © che viene
associato alle alterazioni coronariche nella KD.

Uno studio coreano  che ha arruolato 8456 pazienti con diagnosi di MK ha
mostrato nel gruppo di pazienti trattati con ASA a dosi anti-inflammatorie
medio-alte durante la fase acuta (30 mg/Kg/die) un minor numero di pazienti
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apparentemente non responsivi, ma una maggiore prevalenza di aneurismi
coronarici (24,8%) rispetto al gruppo trattato con dosi antiaggreganti (3-5
mg/kg, 18,3%), suggerendo percid che 'ASA a dose anti-inflammatoria nella
fase iniziale della malattia non abbia un ruolo protettivo verso lo sviluppo degli
aneurismi coronarici

Analoghi risultati sono stati ottenuti da uno studio retrospettivo multicentrico
non randomizzato condotto in Canada, che ha arruolato 1213 bambinitraiO e
i 10 anni con diagnosi di MK trattata con Igev entro i primi 10 giorni di febbre,
confrontando l'efficacia del’ASA somministrato a dosi basse (< 10 mg/kg/die)
o alte (>10/mg/Kg/die) durante la fase acuta della malattia nel prevenire le
complicanze coronariche e la persistenza di febbre ®. Anche in questo caso &
stato osservato che, in associazione alle Igev in fase acuta, 'ASA a basse
dosi ha la stessa efficacia dellASA ad alte dosi nella prevenzione delle
complicanze coronariche.

Sembra percido possibile che per la prevenzione delle complicanze
cardiologiche la somministrazione gia in fase acuta di una dose
antiaggregante di ASA pari a 3-5 mg/Kg/die (in associazione con Igev)
possa essere equivalente o addirittura piu efficace di una dose

antiinflammatoria.

I non responders: e possibile una loro identificazione precoce?

Benché il trattamento in acuto con Igev e ASA ad alte dosi si sia dimostrato
efficace nella maggior parte dei casi, vi € un 15%-25% di soggetti resistenti
alla terapia e quindi piu a rischio di sviluppare complicanze coronariche.
Precedenti studi hanno individuato differenti parametri di laboratorio predittivi
di resistenza al trattamento con Igev: sono state elaborate scale di valutazione
di rischio ©'@ su pazienti provenienti da differenti etnie (tabella 1) con
l'obiettivo di predire il rischio di mancata risposta.

Un recente studio cinese ®® su 1569 bambini con diagnosi di MK ha
individuato le caratteristiche dei pazienti non responsivi alla terapia (febbre
persistente 48 ore dopo Igev oppure ripresa della febbre entro 7 giorni dal
trattamento associata alla presenza di altre manifestazioni cliniche di MK) e
confrontato lefficacia dei diversi scores nel predire il rischio di mancata
risposta. Confrontando le caratteristiche cliniche si € osservato come i
soggetti non responsivi abbiano piu frequentemente rash cutaneo e valori piu
elevati di LDH rispetto ai pazienti responsivi.
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Tabella 1. Modificata da Song et al., JPEDS 2017. Score utilizzati nella MK per predire il rischio di resistenza
alla terapia di prima linea

Score Nazione Sensibilita | Specificita | Fattori di rischio Punteggio | Rischio
predittivo
Egami Giappone | 78% 76% Eta < 6 mesi 1 Basso (0-2)
Giorni di malattia < 4 1
PCR 8 mg/dL 1 Alto ( 3)
ALT 80 IU/L 2
PLT <300 x10°/mL 1
Kobayashi | Giappone | 86% 68% Eta < 12 mesi 1 Basso (0-3)
Giorni di malattia < 4 2
PCR > 10 mg/dL 1 Alto ( 4)
AST > 100 IU/L 2
PLT < 300 x10°/mL 1
Na 133 mml/L 2
Neutrofili % 80 2
San Diego | USA 73.3% 61.9% Giorni di malattia < 4 1 Basso (0-1)
GGT 60 IU/L 1
zHgb -2 1 Alto (2)
% bande 20 2
Formosa Taiwan 86.2% 81.3% Linfoadenopatia 1 Basso (0-2)
% Neutrofili 60 2
Albumina < 3.5 g/dL 1 Alto ( 3)

Le diverse scale hanno dimostrato differenti capacita predittive: ad esempio
guelli di Egami e Kobayashi hanno bassa sensibilita e alta specificita, quello di
San Diego alta sensibilita (93%) ma specificita molto bassa (3%), mentre quello
di Formosa bassa sensibilita e specificita (< 50%).

Le differenze nella capacita degli scores di predire il rischio di sviluppo di
resistenza al trattamento sono determinate soprattutto dalle differenti etnie delle
popolazioni su cui sono stati condotti gli studi e dall'inclusione di soli criteri clinici
e laboratoristici.

Nuovi approcci terapeutici

Benché con la terapia di prima linea (Igev+ASA) la percentuale di complicanze
coronariche si sia ridotta, vi &€ un 4% dei soggetti trattati che sviluppa aneurismi.
Per tale motivo sono stati sviluppati nuovi approcci terapeutici 9:

e In soggetti ad alto rischio di complicanze l'utilizzo di cortisone in aggiunta
alla terapia di prima linea ha mostrato miglioramenti nelloutcome
coronarico (prednisone 2 mg/kg/die per <3 giorni seguito da una
progressiva riduzione in 2 settimane) riduce linflammazione e riduce
lincidenza di aneurismi coronarici ®.

e Le nuove scoperte riguardo la fisiopatologia della MK hanno suggerito un
ruolo piu specifico per inibitori della calcineurina (ciclosporina), anti-TNF
(infliximab, etanercept) e anti-IL-1 (anakinra, canakinumab) @

e Uno studio randomizzato su 196 pazienti, 98 dei quali trattati con
infliximab, ha dimostrato che il farmaco non riduce la resistenza al
trattamento ma riduce la durata della febbre, alcuni markers di
infammazione lo Z score della coronaria discendente sinistra e la

percentuale di reazioni alle lveg ©©.
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e L’anakinra, un inibitore del’lL1 si @ dimostrata efficace in un modello

murino nel prevenire losviluppo di alterazioni coronariche. Uno studio
di tollerabilita ed efficacia & in corso *”. Un bambino con malattia di
Kawasaki non responsiva ad IVIG e steroidi ha risposto efficacemente
al trattamento con anakinra 2 mg/kg s.c per 14 giorni *®
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