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Dalla Pelle al Cuore



Dalla Pelle al Cuore

 VASCULITI

 CONNETTIVITI

 MALATTIE AUTOINFIAMMATORIE



CASO CLINICO
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CASO CLINICO 

R. C. , aa 2e 2/12, F

 Da 6 giorni, febbre continuo-remittente (T max 40°C)  

 Lingua a fragola

 Amoxicillina a domicilio senza beneficio

 Comparsa di rash su tutto il corpo

 Condotta in PS e ricoverata



 PCR 12 mg/dl

 VES Ih 110 mm

 GB 15000, N 72%

 Hb 9 %, PTL 450

 Sodio 130 mEq/L

 Albumina 2,8 g/dl

ESAMI DI LABORATORIO



MALATTIA DI KAWASAKI

TIPICA



 Immunoglobuline (IVIG) 2gr/Kg in 12 ore

 Aspirina (ASA) 60 mg/Kg in 4 somministrazioni

 Sospensione di ASA a dosaggio anti-infiammatorio a 48 ore dalla 
scomparsa della febbre

 Prosegue con ASA a dosaggio anti-aggregante (50 mg/die) per 8 
settimane

TERAPIA



 Sfebbramento e netto miglioramento delle condizioni generali dopo 24 
ore

 Piastrinosi e desquamazione dopo la decima giornata

 Dopo 7 giorni ripetuto ecocardiogramma: assenza di versamento 
pericardico. Riduzione dell’ectasia coronarica. 

 A 4 e 8 settimane ecocardiogramma nella norma 

 sospensione ASA

DECORSO



 Acute febrile mucocutaneous syndrome with lymphoid involvement 

with specific desquamation of the fingers and toes in children.

Arerugi 1967 Mar;16(3):178-222.

[Article in Japanese]

 Tomisaku Kawasaki

 1967 



 Vasculite acuta sistemica che colpisce i vasi di medio calibro di tutti i 
distretti dell’organismo. 

 Autolimitante. 

 Eziologia sconosciuta, probabilmente multifattoriale

 Colpisce prevalentemente lattanti e bambini nella prima infanzia: 90% 
tra 6 mesi e 5 anni.

 Sesso maschile 

MALATTIA DI KAWASAKI



Polimorfismi Geni

ITPKC, ANGPT1, 

FGF23, ABCC4, 

FCGR2A

TRIGGER

batteri, virus mycoplasma, 

altri…

Rispostà Immune

Infiltrati cellulari, 

cascata citochinica

Immunità Stimolo Infettivo

Fattori Genetici

MULTIFATTORIALE

EZIO-PATOGENESI



Risposta Immunologica





ANDAMENTO CLINICO DELLA MK

Marchesi A et al; Linee guida SIP 2009



INCOMPLETA

ATIPICA

PRESENTAZIONE CLINICA 

ALL’ESORDIO

TIPICA





MK  INCOMPLETA

 Presenza di febbre per più di 5 giorni

 Associata a 2-3 criteri classici di MK:

Incompleta Tipica

10 %

50 %

25-50 %

90 %

>90 % >90 %

60 % 85 %



MK  ATIPICA

 Presenza di febbre per più di 5 giorni

 Associata a meno di 4 criteri classici di MK:



Lancet. 2009, May

Atypical Kawasaki disease



Le MK Atipiche e Incomplete

mostrano un’alta prevalenza di 

coinvolgimento coronarico



Compromissione Cardica in fase Acuta

 MIOCARDITE    

- Tachicardia

- Ritmo di galoppo

- Ridotta  funzione ventricolare

 SCOMPENSO CARDIACO

 PERICARDITE

 ENDOCARDITE

- Insufficienza mitralica

 INTERESSAMENTO DELLE ARTERIE CORONARIE



Compromissione Cardica in fase Acuta

INTERESSAMENTO DELLE ARTRERIE CORONARIE

 Aneurismi (raramente prima della 10° giornata)

 Ectasie, spiccata luminosità delle pareti, assenza della fisiologica 
riduzione del calibro del vaso coronarico

 Nel 15-25% dei casi se non effettuata terapia con IVIG. 

 In meno del 5% se effettuate IVIG entro 10° giornata



Classi di Rischio Cardiovascolare

Marchesi A et al; Linee guida SIP 2009



Terapia Malattia di Kawasaki

Immunoglobuline e.v. (IVIG) 2 gr/Kg in 8-12 ore          Grado 1A

Aspirina (80-100 mg/Kg) USA, (50-60 mg/Kg) EU: fino a 48 dalla scomparsa 

della febbre. Grado 2C

 Utilizzo combinato di IVIG e ASA              Grado 1B

 ASA anti-aggregante (3-5 mg/Kg/die) dopo 48h dalla scomparsa della febbre , 

fino alle 8 settimane o alla regressione della dilatazione

Marchesi A et al; Linee guida SIP 2009



Terapia Malattia di Kawasaki

Immunoglobuline e.v. (IVIG) 2 gr/Kg in 8-12 ore          Grado 1A

Aspirina (80-100 mg/Kg) USA, (50-60 mg/Kg) EU: fino a 48 dalla scomparsa della febbre. Grado 2C

SE REFRATTARIA

II Bolo di Immunoglobuline e.v. (IVIG) 2 gr/Kg in 8-12 ore     Grado 2B

MPDN (boli da 30 mg/Kg al max 1gr/die) fino a 3 boli consecutivi     Grado 2C

Bolo INFLIXIMAB (5mg/Kg) PDN 2mg/Kg/die                             

Cassidy, 2010 

Textbook of  Pediatric Reumatology (6° edition)

Mery Beth Son et Al; 

The Journal of  Pediatrics  Apr 2011
Marchesi A et al;  

Linee guida SIP 2009





TERAPIA 

antiaggregante e 

anticoagulante



Malattia Rara

che deve essere 

certificata:

RG0040



VACCINAZIONI

Non bisogna vaccinare dopo infusione di IVIG: 

 per 11 mesi in caso di vaccini vivi (ridotta immunogenicità)             

Grado 2C

 comunque per almeno 6 mesi. 

 Si raccomanda vaccinazione anti-influenzale o varicella in caso di 

contemporaneo trattamento con ASA per possibile (Reye syndrome) 

Grado 2C



CASO CLINICO 
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Bambina  3 anni Anamnesi

• Gentilizio positivo per Hashimoto (madre); leucemia (nonna 

materna)

• Exanthema subitum all’età di 6 mesi

GIUGNO 2014

Comparsa di febbre prima remittente, poi intermittente

 Rash maculo-papuloso che si evidenzia con i rialzi termici

Linfoadenopatia Laterocervicale

Consultato il Curante: Terapia antibiotica con amoxicillina 



GIUGNO 2014

- Per la persistenza del quadro clinico veniva ricoverato 

in ambiente Pediatrico (in 7° giornata di febbre)

Esami all’ingresso:

-Emocromo: GR 4540000 mmc, Hb 10 g/dl, GB 13000 mmc (N 

75%), PTL 350000 mmc

-VES Ih 110, PCR 11 mg/dl

- nella norma AST, ALT, GGT, urea, creatinina, elettroliti

- Effettuata terapia con ceftriaxone… senza beneficio

- Effettuato Rx Torace risultato nella norma



GIUGNO 2014

Malattia di Kawasaki incompleta 

- Effettuato Ecocardiogramma: ectasia del tronco comune (>2 DS)  

e lieve versamento pericardico



GIUGNO 2014

Emocromo: GR 4390000 mmc, Hb 9 g/dl, GB 13000 mmc (N 75%), 

PTL 410000 mmc

-VES Ih 90, PCR 7 mg/dl

-LDH 650 UI, Ferritina 450

- ASA a dosaggio anti-infiammatorio (60 mg/Kg/die) per 48 ore 

e poi a dosaggio anti-aggregante (4 Kg/die) visto lo sfebbramento

- Effettuato bolo di IVIG (2 gr/Kg), con lieve miglioramento clinico 

- Effettuato bolo 2° IVIG (2 gr/Kg), con ottima risposta



GIUGNO 2014

Emocromo: GR 4390000 mmc, Hb 9,2 g/dl, GB 13000 mmc (N 75%), PTL 

710000 mmc

-VES Ih 80, PCR 3 mg/dl

-LDH 650 UI, Ferritina 450

- Ricomparsa di febbre intermittente con rash maculo-papuloso 

che si evidenzia con i rialzi termici

Dopo una settimana

- In pre-dimissione ricontrolla ecocardiogramma:  tronco comune nella norma 

persiste lieve falda di versamento pericardico

Inviato alla nostra osservazione…



Esame Obiettivo

 Aspetto molto sofferente

 Macromesoadenia-laterocervicale e  sottomandibolare 

 Epatosplenomegalia (fegato a 3 cm dall’arco costale; polo 

antero-inferiore della milza a 3 cm

dall’arco e di consistenza aumentata) 



Esame Obiettivo

 Febbre intermittente 

 Durante il rialzo termico: 

- presenza di importante rachialgia

- presenza di rash evanescente



Esami di Laboratorio

 Emocromo (GR 4390000 mmc, Hb 9.0 g/dl, GB 20600 mmc (N 85%)

PTL 586000 mmc).

 Indici di Flogosi (VES 110 mm, PCR 20 mg/dl)

 Sideremia 8 mcg/dl (v.n. 50-120), Ferritina 1200 ng/ml (7-140)

 GOT 100 UI/dl; GPT 90 UI/dl; LDH 820 UI,

 Albumina sierica 2,2 g/dl (v.n. 3,5 – 5)

 Fibrinogeno e complemento

Negativi o nella norma (PT, PTT, FDP, Ig, funzionalità renale, trigliceridi

elettroliti sierici, Striscio Periferico e esame urine )

Aspirato midollare: Negativo



ARTRITE IDIOPATICA 
GIOVANILE 
SISTEMICA

(morbo di Still)

DIAGNOSI



 OBJECTIVE: To evaluate coronary artery diameters among patients presenting with systemic-onset juvenile 
idiopathic arthritis (SoJIA).

 METHODS: Fifty cases of SoJIA were reviewed. At the time of initial presentation with fever, 12 patients 
had echocardiograms that included a complete evaluation of the coronary arteries. A single reviewer measured 
the diameters of the left main, proximal left anterior descending, and proximal right coronary arteries. Body 
surface area-adjusted z scores were calculated with respect to a normative population.

 RESULTS: Coronary artery dilation (z score: >2) was observed for 5 of the 12 patients with SoJIA who had 
echocardiograms performed at the time of presentation with fever. No patient developed a coronary artery 
aneurysm, and all of the coronary artery z scores normalized within 4 months. Only 2 of the 5 patients with 
coronary artery z scores of >2 fulfilled the clinical criteria for Kawasaki disease, the most commonly 
recognized cause of coronary artery dilation among children.

 CONCLUSIONS: Children presenting with SoJIA may have coronary artery dilation similar to that observed 
for children with Kawasaki disease. These data suggest that the presence of coronary artery dilation on initial 
echocardiograms for patients with fever does not exclude the diagnosis of SoJIA.



Trattamento

 Sospensione del corticosteroide

Ripresa della febbre e del rash

• 3 Boli di Metilprednisolone (30 mg/Kg)

• Prednisone 1 mg/Kg con successivo scalo



Trattamento

 Sospensione del corticosteroide

 Remission on medication 

• Anakinra 1 mg/Kg/die sottocute

• Prednisone 0.5 mg/Kg con successivo scalo

OTTOBRE  2014



- Sistemica

- Oligoartrite * persistente

* estesa

- Poliartrite FR negativo

- Poliartrite FR positivo

- Artrite psoriasica

- Entesite-artrite

- Artrite indifferenziata

CLASSIFICAZIONE dell’AIG

DURBAN 1997 - PRINTO

10-15%

50%

17-30%

3-5%

3-10%

8-10%



AIG SISTEMICA ‏

Artrite associata a febbre della durata di almeno 2 settimane

rilevata quotidianamente per almeno 3 giorni accompagnata da

1 o più dei seguenti segni:

- rash evanescente

- linfoadenopatia generalizzata

- epato-splenomegalia

- sierosite

ILAR criteria



Febbre Intermittente

Systemic JIA: high “Spiking” fever



 Durante la febbre: 

- irritabilità

- Dolori muscoloscheletrici

- Rash evanescente

Systemic JIA: high “Spiking” fever

Rash maculo-papulare, color salmone



 Epato-spenomegalia:

 Sierosite:  versamento pleurico e/o pericardico 

 Artrite : 

poliarticolare

Systemic JIA: high “Spiking” fever



- VES e PCR molto elevate

- Anemia, leucocitosi, trombocitosi

- Hb e albumina molto bassi

- Ferritina, fibrinogeno, complemento 

- ANA raramente positivi

Esami di laboratorio

AIG SISTEMICA



COMPLICANZE AIG SISTEMICA

- Sindrome da attivazione dei macrofagica

- Coagulazione disseminata intravasale

- Osteoporosi generalizzata

- Ritardo staturale

- Amiloidosi renale

- Cushing, cataratta, glaucoma



ACR recommendations, Arthritis Care Res. 2011

Tocilizumab

Canakinumab

IL-6r

IL-1r

IL-1



The pattern of response to anti-interleukin-1 treatment distinguishes 
two subsets of patients with systemic-onset juvenile idiopathic arthritis

Gattorno M et al. A&R 2008;58:1005-15





ACR recommendations, Arthritis Care Res. 2011



FARMACI BIOLOGICI

PREVALENTE COINVOLGIMENTO SISTEMICO

Anakinra antagonista del recettore dell’IL-1

Canakinumab anticorpo monoclonale umano anti IL-1

Tocilizumab anti IL-6

SISTEMICA CON VARIANTE POLIARTICOLARE

Etanercept proteina di fusione del recettore p75 del TNF- 

Adalimumab anticorpo monoclonale umano del TNF- 



INDAGINE GENETICA

Mutazione Cromosoma 12p13

Mutazione C117y del gene TNFRSF1A

Sindrome TRAPS

TNF-receptor associated periodic syndrome

or Familial Hibernian fever (OMIM 142680)



CRMO (Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis)

Systemic Onset of Juvenile Idiopathic Arthritis

Recurrent Pericarditis

PFAPA



CRMO (Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis)
Systemic Onset of Juvenile Idiopathic Arthritis
Recurrent Pericarditis
PFAPA



Inflammosoma



Copyright ©2007 American Physiological Society

Simon, A. et al. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 292: R86-R98 2007;

doi:10.1152/ajpregu.00504.2006

Fig. 3. Tumor necrosis factor receptor type 1 (TNFR1) and TNF receptor-associated periodic syndrome 
(TRAPS)



Copyright ©2007 American Physiological Society

Simon, A. et al. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 292: R86-R98 2007;

doi:10.1152/ajpregu.00504.2006

Fig. 1. Synthesis and secretion of IL-1beta and formation of the cryopyrin inflammasome



TRAPS

Malattia genetica, autosomica dominante

 Incidenza sconosciuta; i primi casi furono riportati nella
popolazione scozzese ed irlandese (1971); adesso è
ubiquitaria



Accesso Febbrile



TRAPS: Sintomi associati

 Dolore addominale

 Algie toraciche

 Artralgia/artrite

 Dolore scrotale

 Fascite monocitica

 Mialgie

 Rash eritematoso 

 Edema ed eritema 

periobitario

 Congiuntivite, uveite

 Linfoadenopatia

 Pleuriti/pericarditi

 Amiloidosi (14-25%)



TRAPS:  Diagnosi

Laboratorio: neutrofilia, piastrinosi;

aumento VES PCR; 

possibile aumento IgD e IgA; 

diminuzione recettore solubile TNF;

Complicanze: amiloidosi (25 % non trattati).

Diagnosi:

- analisi genetica:  mutazione del gene TNFRSF1A



 Efficacia dello steroide in corso di febbre:  1 mg/kg per 5-7 giorni, quindi lento 

tapering

 Terapia di fondo, nei non responder o corticodipendenti?   

 Terapia biologica: 

 anti IL-1 (anakinra e canakinumab) 

 anti TNF (etanercept) competitore recettoriale, ma perdita di efficacia nel tempo e 
scarsa compliance

 anti IL-6 (tociluzumab) nei casi non responder:  un solo caso pubblicato senza 
definizione di efficacia dopo i 6 mesi (Vaitla PM et al. Arth & Rheum 2011)

 Reazione paradossa con anticorpi monoclonali anti-TNF (Infliximab)

 Mancata efficacia di colchicina ed immunosoppressori (azatioprina, ciclosporina, 

talidomide e ciclofosfamide) Gattorno M et al. Arth & Rheum, May 2008

Balua C et al. Arth & Rheum, May 2012    

Gattorno M et al. Ann. Rheum Dis 2012

Cantarini et al Autoimm. Rev, 2012  

TRAPS:   Terapia


