
KAWASAKI DISEASE: AN IMPORTANT CAUSE OF CARDIOVASCULAR MORBIDITY AND 
MORTALITY IN PEDIATRICS 
 
MALATTIA DI KAWASAKI: UNA IMPORTANTE CAUSA DI MORBIDITÀ E MORTALITÀ CARDIO-
VASCOLARE IN ETÀ PEDIATRICA 
 
Miriam Distefano, Valentina Giacchi 
 
CAPSULA EBURNEA, 3(4):1-13, 2008. 

Abstract.  
Kawasaki disease (KD) is an acute febrile, systemic vascu-
litic sindrome affecting medium-sized arteries, unknown 
aetiology, probably multifactorial, which affects mainly in-
fants and early childhood. KD is characterized by fever, 
conjunctivitis nonexudative bilateral conjunctivitis, ery-
thema lips and oral mucosa, changes in the extremities, 
erythematous rash and cervical lymphadenopathy. It com-
bines risk of developing ecstasies or aneurisms of the coro-
nary arteries that may lead to ischemic heart disease, myo-
cardial infarction or sudden death. Treatment with intrave-
nous immunoglobulin is generally effective but its mecha-
nism of action is still unclear.  
The development of a diagnostic test, a more specific treat-
ment and ultimately the prevention of this potentially fatal 
disease in children from all depend on continued progress 
in understanding the etiopathogenesis of this fascinating 
disease. 
The purpose of this review is to outline the main hypothesis 
on the genesis of KD, diagnostic criteria, treatment options 
currently available and the importance of follow-up. 
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Introduzione  
La malattia di Kawasaki, descritta per la prima 
volta da Tomisaku Kawasaki nel 1967 ed ini-
zialmente considerata una malattia febbrile be-
nigna autolimitantesi, oggi è la causa principale 
di cardiopatia acquisita nei bambini dei paesi 
industrializzati (1). Consiste in una importante 
vasculite sistemica della prima infanzia che col-
pisce in misura predominante le arterie di me-
dio e piccolo calibro, specialmente la arterie 
coronarie. Le sequele cardiache sono la causa 
principale della morbidità e della mortalità della 
MK e si verificano nel 15-25% dei bambini non 
trattati. Invece tra i bambini trattati adeguata-
mente il 5% sviluppa dilatazione coronarica e l’ 
1% aneurismi giganti. Il trattamento ha lo scopo 
di prevenire la formazione di aneurismi corona-
rici (2).  
 
Epidemiologia 
Gli studi epidemiologici evidenziano che l’85% 

dei casi di MK si verifica nei bambini di età infe-
riore a 5 anni, con un picco di incidenza nei 
bambini dai due anni in giù e con un rapporto 
maschi:femmine di 1,5-1,7:1. I lattanti con me-
no di 6 mesi e i bambini con più di 8 anni, a 
causa della diagnosi più tardiva, sono a mag-
gior rischio di complicanze cardiovascolari. La 
MK è diffusa in tutte le razze e in tutte le etnie, 
con maggiore prevalenza nei bambini di origine 
asiatica. L’incidenza annuale è di 3,4-
100/100.000, con valori massimi in Giappone 
(112 casi per 100.000 bambini) e i valori più 
bassi tra i bambini caucasici (2). Studi sul tasso 
d’incidenza correlato alla provenienza etnica 
condotti negli USA riportano che è più alto nei 
discendenti asiatici e delle isole del pacifico, 
intermedio negli americani africani non ispanici 
e ispanici, più basso nei bianchi. La Corea ha il 
secondo tasso di incidenza più alto con 86 casi 
per 100.000 bambini con 5 anni o più di età (3). 
I tassi di ricaduta e di familiarità della MK sono 



meglio documentati nella letteratura giappone-
se che riportano rispettivamente valori del 2-4% 
e del 2%. Inoltre il tasso di malattia tra fratelli 
risulta essere del 2%, mentre il rischio di malat-
tia nei gemelli sale al 13% (4,5,6). 
 
Eziopatogenesi  
L’eziopatogenesi della MK è sconosciuta ma 
verosimilmente multifattoriale: diversi meccani-
smi (infettivi, immunologici e genetici) si inte-
grano tra loro nel determinismismo della malat-
tia. L’identificazione di tali meccanismi sarebbe 
essenziale per elaborare strategie di prevenzio-
ne, primaria e secondaria, e strategie terapeuti-
che. 
Gli aspetti clinici ed epidemiologici della malat-
tia fanno fortemente sospettare una causa in-
fettiva. Infatti febbre, esantema, iniezione con-
giuntivale, adenopatia cervicale, natura autoli-
mitata della malattia, così come le ben definite 
epidemie con predominanza nelle stagioni in-
vernale e primaverile, e il raggruppamento geo-
grafico dei casi sono comuni ad altre malattie 
infettive virali e batteriche. 
Il picco di incidenza nella prima infanzia, con 
pochi casi prima dei 3 mesi e negli adulti sug-
gerisce la protezione degli anticorpi materni tra-
smessi per via transplacentare e lo sviluppo di 
una efficace difesa immunitaria conseguente 
ad una infezione asintomatica in molti individui. 
Tuttavia, ad oggi non hanno avuto successo gli 
sforzi per identificare un agente eziologico con i 
convenzionali metodi di coltura virale e batteri-
ca, le indagini sierologiche, o con inoculo in a-
nimali. 
D ivers i  agent i  ezio log ic i  ba t ter ic i 
(Streptococcus pyogenes, Staphylococcus au-
reus, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia 
pneumoniae) e virali (Adenovirus, EBV, Parvo-
virus B19, HHV 6, VZV, virus parainfluenzale 
tipo3, virus del morbillo, virus Dengue, retrovi-
rus, New Haven Coronavirus) sono stati isolati 
da pazienti con MK, ma nessuno può essere 
considerato l’agente responsabile (2). Nel 1999 
Shibata riportò la presenza di una nuova specie 
di Corynebacterium nei pazienti con MK che 
catturò l’attenzione dei ricercatori. Non si può 
però escludere una contaminazione delle coltu-
re batteriche del nasofaringe dei pazienti con 
MK in quanto i Corynebacteri sono parte della 
normale flora batterica di cute e mucose. Nuovi 
studi sono necessari per chiarire un eventuale 
ruolo patogenetico di questo batterio nella MK 
(2). Per quanto riguarda i virus la grande varie-
tà di agenti riscontrati e l’impossibilità di dimo-
strare una relazione univoca sierologica sugge-
riscono che questi virus possono essere o ca-
suali oppure giocare un ruolo “helper” nella pa-
togenesi.  
Le caratteristiche della MK sono simili a quelle 

di malattie causate da tossine batteriche, come 
la sindrome da shock tossico e la scarlattina. 
Le enterotossine stafilococciche e le esotossine 
streptococciche rappresentano il prototipo dei 
superantigeni che legati a molecole MHC di II 
classe stimolano un’ampia popolazione di linfo-
citi T. Queste tossine si legano al di fuori del 
sito di legame con l’antigene sulle molecole 
MHC di II classe direttamente a residui ammi-
noacidici conservati e stimolano selettivamente 
le cellule T ad esprimere particolari segmenti 
variabili del gene delle catene β. Tutte le cellule 
T presentanti una specifica sequenza sul TCR 
(T-cell-receptor) sono attivate dal complesso 
superantigene-MHC e producono una gran 
quantità di citochine, da qui il nome di 
“superantigene”. In un report del 1992 in pa-
zienti con MK è stata descritta una espansione 
selettiva delle famiglie di recettori delle cellule T 
Vβ2 e Vβ8 simile a quella che si verifica nei pa-
zienti con sindrome da shock tossico. Tali risul-
tati risultano tuttora controversi (2,7-11). Altri 
studiosi hanno evidenziato invece una risposta 
anticorpale oligoclonale che si correla ad anti-
geni convenzionali (11-13),  testimoniata dalla 
caratteristica gobba delle gamma globuline che 
può essere ricontrata nel protidogramma di 
soggetti affetti già prima del trattamento con Ig 
e.v. 
Tra le ipotetiche cause non infettive prese in 
considerazione per la MK si riportano la poliar-
trite nodosa infantile, la tossicità da mercurio 
(acrodinia), la sindrome di Stevens-Johnson, 
l’eritema multiforme, reazioni avverse a farmaci 
(ADR), artrite reumatoide giovanile (2). Si so-
spetta che fattori genetici possano influenzare 
la suscettibilità alla MK in base a diverse osser-
vazioni: la forte prevalenza nella popolazione 
asiatica e nei discendenti di tali popolazioni mi-
grati in paesi occidentali, la comparsa in figli di 
genitori precedentemente affetti, la maggiore 
incidenza nei fratelli e soprattutto nei gemelli 
(14-19). 
La MK causa una severa vasculite che interes-
sa le arterie di piccolo e medio calibro con pre-
dilezione particolare per le coronarie. Negli sta-
di iniziali di sviluppo dell’arterite si osserva ede-
ma endoteliale e subendoteliale con successiva 
dissociazione delle cellule muscolari lisce ed 
infiltrazione di neutrofili nella parete vascolare. 
Rapidamente i neutrofili vengono sostituiti da 
monociti macrofagi e linfociti T in gran parte 
CD8+. In fase di flogosi più avanzata sono sta-
te trovate nella parete vascolare anche plasma-
cellule producenti IgA. Le IgA prodotte nella MK 
sono oligoclonali come avviene in una risposta 
immune scatenata da un antigene. Poichè le 
plasmacellule che producono IgA sono promi-
nenti nel tratto respiratorio si suppone che 
l’agente o gli agenti eziologici della MK penetri-
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no nell’organismo attraverso le vie aeree. Il pro-
cesso infiammatorio frequentemente coinvolge 
l’intera parete vascolare con distruzione della 
lamina elastica interna. L’edema e la necrosi 
causano la perdita di integrità della parete va-
scolare favorendo la formazione di aneurismi. 
Uno o due mesi più tardi l’infiltrato infiammato-
rio è sostituito dalla proliferazione di fibroblasti. 
Il vaso potrà occludersi per stenosi progressiva 
o per trombosi (2,5).  
Le indagini di laboratorio nella fase acuta della 
MK riflettono una condizione di marcata flogosi 
sistemica. Durante lo stadio precoce della ma-
lattia, si riscontra leucocitosi associata ad au-
mento delle proteine di fase acuta, come risulta 
dalla misurazione della velocità di eritrosedi-
mentazione (VES), della α1-antitripsina sierica 
e della proteina C-reattiva. La linfocitosi è se-
guita dalla prevalenza dei linfociti B. Gli esami 
sierologici dei pazienti con MK sono negativi 
per gli anticorpi frequentemente associati ad 
altre vasculiti – FR, ANA, anti-DNA, ANCA. Nel-
lo stadio subacuto il numero delle piastrine au-
menta e frequentemente raggiunge il 1.000.000 
per microlitro o più entro la terza settimana di 
malattia. I linfociti B non sono i soli ad essere 
coinvolti in questo stato di attivazione. Si ri-
scontra anche un’attivazione delle cellule T 
CD4+ e CD8+ e livelli aumentati del recettore 
solubile dell’interleuchina 2 (IL-2). 
Nella fase acuta di MK si verificano, inoltre, al-
terazioni immunologiche evidenti, che com-
prendono la stimolazione della cascata delle 
citochine e l’attivazione delle cellule endoteliali. 
I livelli circolanti di molte citochine proinfiamma-
torie – tumor necrosis factor-α (TNF-α), interfe-
ron e-γ  ( IF N-γ ) ,  i n te r le uc h ina- ( I L - )
1,6,8,15,17,18, sono più elevati durante la fase 
acuta di malattia. Queste citochine provocano il 
sovrapporsi di risposte proinfiammatorie e pro-
trombotiche nelle cellule endoteliali. In fase a-
cuta si osserva inoltre l’aumento di anticorpi 
citotossici nei confronti dell’endotelio prestimo-
lato da IL-1, TNF-α o INF-γ (2).  I pazienti mo-
strano un’anergia ai test cutanei di ipersensibili-
tà ritardata, confermando il concetto di una di-
sfunzione generale dei linfociti T circolanti. 
Il successo del trattamento della MK con immu-
noglobuline endovena (IVIG) in aggiunta 
all’aspirina è dovuto anche alla riduzione della 
produzione delle citochine e dell’attivazione 
delle cellule endoteliali.  
Si ipotizza che l’attivazione endoteliale mediata 
dalle citochine, possibilmente interessante 
l’intima delle arterie di medio calibro, svolge un 
ruolo di rilievo nella patogenesi della MK. Que-
sta attivazione potrebbe essere associata 
all’espressione di nuovi antigeni cellulari e cul-
minare in una risposta diretta contro le cellule 
dell’endotelio vascolare abnormemente stimo-

lato con afflusso di cellule infiammatorie nella 
media e conseguente indebolimento della pare-
te vascolare che predispone alla formazione di 
aneurismi. L’aderenza di leucociti alle cellule 
endoteliali è l’evento chiave nella sequenza di 
una risposta infiammatoria (vasculite leucocito-
clastica). Nella fase iniziale della flogosi i leuco-
citi circolanti scorrono sulle cellule endoteliali 
con un debole contatto mediato dalle E-
selectine, P-selectine ed L-selectine. Nella se-
conda fase della flogosi si ha attivazione delle 
integrine leucocitarie con espressione di mole-
cole di adesione sulle cellule endoteliali quali 
ICAM e VCAM. Il passaggio dei linfociti nello 
spessore della parete vascolare dipende 
dall’interazione tra leucociti ed endotelio media-
to dalle molecole di adesione. Elevati livelli di 
forme solubili di queste molecole sono state 
trovate in condizioni associate a flogosi ed atti-
vazione endoteliale, come nella fase acuta del-
la MK. Inoltre in campioni bioptici di cute di pa-
zienti con MK è stata riscontrata l’espressione 
di ICAM-1 ed E-selectine sulle cellule endote-
liali (20). 
Studi recenti suggeriscono che nel processo di 
rimodellamento della parete vasale, quindi nella 
patogenesi degli aneurismi coronarici, hanno 
un ruolo importante le metalloproteinasi 
(MMPs) della matrice extracellulare e lo squili-
brio tra MMPs e inibitori tessutali di MMPs 
(TIMP). I pazienti con MK in fase acuta posso-
no presentare infatti elevati livelli, espressione 
e attività di MMPs. Molte citochine infiammato-
rie nella MK possono provocare una lesione 
endoteliale e modulare l’attività delle MMPs. 
Uno studio di Sensaki H. ed altri riporta che le 
elastasi dei neutrofili sono aumentate nella fase 
acuta della MK e che i livelli delle stesse sono 
significativamente più elevati nei pazienti con 
aneurisma coronarico, rispetto a quelli senza 
aneurisma (21). Queste proteine possono atti-
vare MMPs ed inibire le TIMP spostando 
l’equilibrio MMP/TIMP a favore delle prime ac-
celerando così la distruzione della parete coro-
narica. Baramaova EN, Mazzieri R e rispettivi 
collaboratori, nei loro studi evidenziano che gli 
attivatori del plasminogeno e la plasmina (serin 
proteinasi) sono presenti in concentrazioni ele-
vate nella MK (22,23). Questi enzimi possono 
agire da “trigger” dell’attivazione delle MMP e 
quindi influire nella formazione dell’aneurisma. 
Appare probabile così, che la complessa intera-
zione fra tali sistemi scateni il processo di de-
gradazione della matrice extracellulare arterio-
sa che determina la formazione dell’aneurisma. 
Comunque altri studi sono necessari per defini-
re il ruolo di MMPs e TIMPs nella formazione 
degli aneurismi coronarici nella MK e quindi il 
possibile utilizzo di inibitori delle MMPs per pre-
venirli (24). 
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Aspetti clinici e diagnosi 
La diagnosi di MK si basa sulla presenza di cri-
teri clinici (criteri diagnostici classici) definiti ap-
positamente per aiutare i medici nella diagnosi, 
mancando nella Kawasaki segni patognomonici 
e test di laboratorio specifici. I dati di laboratorio 
ed altre manifestazioni cliniche, come l’estrema 
irritabilità, la re-infiammazione in sede di inocu-
lo di BCG possono aiutare la diagnosi (25,4).  
I criteri diagnostici classici comprendono: 
� febbre prolungata (della durata di almeno 5 
giorni) associata a 4 o più dei seguenti segni: 
� congiuntivite bilaterale non purulenta, 
� rash polimorfo 
� alterazioni delle labbra e della mucosa orofa-
ringea 
� linfadenopatia cervicale  
� alterazioni alle estremità (25,26). 
La febbre è tipicamente elevata (39-40°C) e 
remittente, non responsiva ad antibiotici ma 
parzialmente responsiva ad antipiretici. In as-
senza di una terapia adeguata persiste in me-
dia 11 giorni, ma può continuare per 3-4 setti-
mane o, seppur raramente anche più a lungo. 
Di solito si risolve in due giorni con la terapia. 
Poco tempo dopo la comparsa della febbre ap-
pare la congiuntivite bilaterale, caretteristica-
mente non essudativa, bulbare che risparmia il 
limbus, cioè la zona avascolare intorno all’iride, 
e generalmente non dolorosa. Con la lampada 
a fessura è possibile rilevare una lieve iridocicli-
te acuta o uveite anteriore, a risoluzione rapida 
e raramente associata a fotofobia o dolore ocu-
lare. Il rash in genere ha carattere maculopapu-
loso, oppure orticarioide, o scarlattiniforme, o 

tipo eritema multiforme, raramente, finemente 
micro pustoloso. Compare entro 5 giorni 
dall’inizio della febbre ed è tipicamente localiz-
zato al tronco ma può estendersi anche al viso, 
alle estremità e in regione perineale (5,25). Le 
alterazioni delle labbra e della mucosa orale 
comprendono eritema, secchezza, fissurazioni, 
desquamazione e sanguinamento delle labbra, 
lingua a fragola (indistinguibile da quella osser-
vata nella scarlattina), eritema diffuso della mu-
cosa orofaringea, in assenza di ulcerazioni del 
cavo orale e di essudato. Le alterazioni delle 
estremità sono caratteristiche e comprendono 
eritema palmo-plantare e/o edema duro, a volte 
doloroso, delle mani e dei piedi. Queste com-
paiono spesso nella fase acuta della malattia. 
Entro 2-3 settimane dall’esordio della febbre si 
verifica una desquamazione delle dita, che soli-
tamente inizia in regione periungueale e che 
può estendersi alla regione palmoplantare. A 
distanza di 1-2 mesi dalla comparsa della feb-
bre possono comparire le linee di Beau, solchi 
trasversali profondi a livello delle unghie. In fa-
se acuta si manifesta inoltre un eritema perine-
ale, che evolve rapidamente in desquamazione 
(25) . La Consensus Conference EULAR/PRES 
ha perciò proposto di modificare il criterio 
“anomalie delle estremità” in “anomalie delle 
estremità o dell’area perineale” (27). La linfoa-
denopatia laterocervicale generalmente è unila-
terale, con uno o più linfonodi di diametro >1,5 
cm, spesso fissi, ricoperti da cute integra, di 
consistenza parenchimatosa, senza segni di 
colliquazione (5,26). La linfadenopatia cervicale 
è il meno comune tra i criteri diagnostici (è pre-

sente in circa ¾ dei bambini più grandi), 
mentre la febbre prolungata e la desqua-
mazione periferica sono stati riportati 
come i segni diagnostici più comuni.  
Data la varietà dei segni clinici sarebbe 
più opportuno parlare di “sindrome di 
Kawasaki” piuttosto che di “malattia di 
Kawasaki”. I criteri diagnostici – febbre ≥ 
5 giorni, più almeno 4 segni clinici – deri-
vano dagli studi epidemiologici condotti 
in Giappone (28). In molti casi, tuttavia, i 
criteri clinici per la MK non compaiono 
contemporaneamente ma nell’arco di più 
giorni senza un preciso ordine e alcuni 
possono anche mancare. Inoltre i sinto-
mi della MK sono comuni ad altre malat-
tie infantili quali rosolia, morbillo, scarlat-
tina, di conseguenza la mancanza di test 
diagnostici sensibili e specifici rimane un 
grande ostacolo per la corretta identifica-
zione di tutti i pazienti con MK, ritardan-
done il trattamento e peggiorandone la 
prognosi (29). La tabella I riporta la ma-
nifestazioni cliniche che possono asso-
ciarsi alla MK (Tab. 1) 
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 Tabella 1 

MANIFESTAZIONI CLINICHE ASSOCIATE 
(in corsivo le più frequenti) 

h Cardiache: pericardite, miocardite, endocardite, insuffi-
cienza mitralica, insufficienza cardiaca, shock cardioge-
no, aritmie. 

h Vascolari: fenomeno di Raynaud, gangrena periferica. 
h Articolari: artralgia, artrite. 
h Neurologiche: irritabilità, meningite asettica, ipoacusia 

neurosensoriale, paresi facciale periferica unilaterale 
transitoria. 

h Gastrointestinali: diarrea, vomito, dolori addominali, 
addome acuto, interessamento epatico, idrope acuta della 
colecisti. 

h Altre: piuria sterile, eritema e tumefazione nel pregresso 
sito di inoculo del vaccino BCG, tumefazione testicolare, 
noduli e infiltrati polmonari, sindrome emofagocitica, 
uretriti. 



A confondere ulteriormente il quadro clinico è la 
crescente preoccupazione che i criteri diagno-
stici siano troppo ristretti. Il termine MK “atipica” 
o “incompleta” è utilizzato per i bambini che 
presentano febbre associata a meno dei 4 crite-
ri classici. Il termine più appropriato è “MK in-
completa” poiché questi bambini non mostrano 
segni atipici ma solo alcuni segni di malattia. La 
MK incompleta può essere più difficilmente ri-
conosciuta e si presenta più spesso nei lattanti 
(26). Dovrebbe essere considerata: 
� in tutti i bambini con febbre apparentemente 
sine causa di durata ≥5 giorni associata a 2-3 
delle caratteristiche cliniche principali della MK; 
�  in ogni lattante di età <6 mesi con febbre di 
durata >7 giorni, infiammazione sistemica do-
cumentata con indagini di laboratorio e nes-
sun’altra spiegazione per la malattia febbrile. 
Nei bambini che presentano MK incompleta, e 
soprattutto nei lattanti, è indicata 
l’ecocardiografia, poiché hanno un più alto ri-
schio di sviluppare lesioni alle coronarie sia a 
causa della giovane età sia per la possibilità di 
non ricevere per tempo il trattamento con im-
munoglobuline. I criteri diagnostici clinici neces-
sitano di un perfezionamento continuo per au-
mentare il loro valore predittivo positivo e re-
centi linee guida sono state sviluppate nel ten-
tativo di migliorare la sensibilità della diagnosi 
clinica. La fig. 1 mostra l’iter diagnostico tera-
peutico attualmente consigliato per le forme in-
complete (30). 
L’ecocardiografia-colordoppler bidimensionale 
è la modalità di imagine più utilizzata in età pe-
diatrica per valutare il convolgimento cardiaco 
in corso di MK, in quanto sensibile e non invasi-
va. Tale indagine viene eseguita in tutti i pa-
zienti con MK: 
� alla diagnosi; 
� dopo 2 settimane; 
� dopo 6-8 settimane dall’inizio della malattia. 
Controlli più frequenti vanno effettuati nei pa-
zienti con febbre persistente, con anomalie co-
ronariche, alterazione della funzione ventricola-
re sinistra, insufficienza mitralica o versamento 
pericardico (25,30). 
I dati di laboratorio seppur non specifici posso-
no essere di aiuto nel confermare il sospetto di 
MK. Nella fase acuta è tipica la leucocitosi con 
prevalenza di polimorfonucleati, a vari stadi di 
maturazione: circa il 50% dei pazienti hanno 
valori di GB >15.000/mmc, mentre la leucope-
nia è rara. Nei casi in cui la malattia e lo stato 
infiammatorio durano a lungo può verificarsi 
anemia solitamente normocitica ed ipoalbumi-
nemia. L’aumento di VES e PCR è quasi co-
stante, la normalizzazione di solito avviene 6-
10 settimane dopo l’esordio. Frequente anche 
la trombocitosi, che di solito compare nella se-
conda settimana e raggiunge un picco nella ter-

za con graduale ritorno alla normalità in 4-8 set-
timane nei casi non complicati. La trombocito-
penia all’esordio è rara, ma può essere segno 
di coagulazione intravascolare disseminata, ed 
è inoltre un fattore di rischio per lo sviluppo de-
gli aneurismi coronarici (25). 
Nella fase acuta della MK si osservano anche 
alterazioni marcate del profilo lipidico con ridu-
zione di colesterolo, HDL e apolipoproteina AI, 
ipertransaminasemia di grado lieve-moderato in 
≤40% dei pazienti, lieve iperbilirubinemia in cir-
ca il 10%, aumento di γGT in circa il 70%. 
L’ipoalbuminemia è comune e si associa a una 
forma acuta più grave e più prolungata. 
L’iponatremia, presente all’esordio, si associa 
alle forme gravi ed è fattore prognostico sfavo-
revole. 
All’esame chimico-fisico delle urine si riscontra 
piuria sterile di grado lieve-moderato in circa un 
terzo dei pazienti (probabilmente dovuta ad u-
retrite). Dei pazienti sottoposti a rachicentesi 
circa il 50% presenta un quadro di meningite 
asettica con prevalenza di cellule mononuclea-
te, normale glicorrachia e protidorrachia. Nei 
pazienti con artrite, il liquido sinoviale prelevato 
con artrocentesi è di aspetto purulento con una 
concentrazione di GB di 125.000-300.000/
mmc, normale contenuto di glucosio e sterile 
(30,31). 
 
Complicanze 
Le complicanze più importanti sono a carico del 
sistema cardiovascolare. Durante la fase acuta 
in più dell’80% dei casi sono presenti segni di 
cardite con soffio, ritmo di galoppo e riduzione 
dei toni all’ascoltazione. Alterazioni elettrocar-
diografiche tipiche sono un allungamento del 
PR e del QT, la presenza di un’onda Q, bassi 
voltaggi, aritmie e modificazioni del tratto S-T. 
Tuttavia l’assenza dei segni clinici ed elettro-
cardiografici sopra riportati non esclude la dia-
gnosi di MK. All’Rx del torace può evidenziarsi 
una cardiomegalia causata da miocardite e/o 
da pericardite. All’ecocardiogramma possono 
essere presenti modificazioni dei vasi coronari-
ci (32). 
Disfunzioni sistoliche e diastoliche possono es-
sere diagnosticate mediante ecocardio-
colordoppler. Anomalie della meccanica mio-
cardica possono essere associate ad un incre-
mento dei livelli plasmatici di BNP (Brain Na-
triuretic Peptide) responsabile di iponatremia 
che quando presente è fattore prognostico sfa-
vorevole. Lo stress ossidativo può contribuire 
allo sviluppo di una disfunzione cardiaca nei 
bambini con Malattia di Kawasaki (33). Seppur 
raramente può presentarsi pericardite con 
un’incidenza dello 0.07% (34).  
Le complicanze più temute si verificano però a 
carico delle coronarie e sono: l’occlusione va-
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scolare, la trombosi, l’aneurisma, la fibrosi. Gli 
aneurismi delle arterie coronariche, assumono 
importanza prioritaria per frequenza e gravità e 

sono responsabili di infarto miocardico acuto e 
di morte improvvisa; si sviluppano nel 18-25% 
dei bambini ma solo nel 5% degli adulti. E’ da 
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Figura 1: Rappresentazione schematica dell’algoritmo diagnostico e terapeutico per la MK atipica 
ed incompleta. 



sottolineare che il 50-75% degli aneurismi si 
risolve senza intervento, benché fenomeni di 
fibrosi nel tempo possano interessare i vasi 
(35,36). 
Circa il 20-25% dei bambini trattati solo con a-
spirina presenta aneurismi entro il 13° giorno di 
malattia. Invece, se all’aspirina si associano le 
immunoglobuline somministrate per via endo-
venosa e tale terapia è praticata entro i primi 10 
giorni, l’incidenza degli aneurismi coronarici si 
riduce al 4-5%, e gli aneurismi giganti, indice di 
elevato rischio di ischemia miocardica, diventa-
no molto rari (36,37). 
In corrispondenza degli aneurismi giganti, il 
processo trombotico è promosso dalla combi-
nazione di una bassa velocità di flusso sangui-
gno entro lo spazio vascolare dilatato e dal fre-
quente verificarsi di lesioni stenotiche nel tratto 
prossimale o distale dell’aneurisma. L’infarto 
miocardico causato dall’occlusione trombotica 
in corrispondenza di aneurisma è la principale 
causa di morte nella MK (38). 
Gli aneurismi giganti delle arterie coronariche 
possono regredire se adeguatamente trattati 
ma successivamente andare lentamente incon-
tro ad un processo di stenosi vasale che neces-
sita di adeguato trattamento chirurgico (39).  
La valutazione periodica delle dimensioni delle 
arterie coronariche in pazienti con Kawasaki 
ottimamente trattati ha dimostrato che per molti 
pazienti le dimensioni diminuiscono progressi-
vamente e che le complicanze sono correlate 
anche alle dimensioni iniziali (40). Gli aneurismi 
più comunemente coinvolgono le zone di bifor-
cazione o la porzione prossimale dei vasi arte-
riosi, e possono associarsi ad aterosclerosi pre-
coce e conseguenti infarti miocardici (35). 
I pazienti con malattia di Kawasaki possono 
presentare aumentato rischio di aterosclerosi, 
ma non mostrano a lungo termine disfunzioni 
endoteliali arteriose sistemiche (41). Pazienti 
che dopo la guarigione clinica presentano segni 
subclinici di aterosclerosi, anche in assenza di 
alterazioni permanenti delle arterie coronarie, 
sono a rischio di malattia cardiovascolare (42). 
Le sequele a lungo termine non si limitano solo 
allo sviluppo di lesioni delle arterie coronarie 
ma includono anche la formazione di cicatrici 
fibrotiche renali. Tale fibrosi è dovuta ad un pro-
cesso di infiammazione che è valutabile me-
diante scintigrafia o SPECT e può realizzarsi 
nell’arco di alcuni mesi. La presenza di altera-
zioni ecocardiografiche a distanza è indice di 
fibrosi (43). 
 
Metodiche strumentali 
Poiché le lesioni delle arterie coronarie che si 
sviluppano nei bambini con malattia di Kawasa-
ki possono causare infarto miocardio e morte 
improvvisa, è importante la diagnosi precoce 

(44). L’ecocardiocolordoppler transtoracico bidi-
mensionale rappresenta un valido strumento 
per la diagnosi non invasiva delle disfunzioni 
microvascolari coronariche (45). Al fine di vi-
sualizzare accuratamente le arterie coronarie la 
valutazione ecocardiografica tridimensionale in 
t e m p o  r e a l e  è  p e r ò  s u p e r i o r e 
all’ecocardiografia bidimensionale (46). 
L’ecocardiografia permette di individuare nei 
bambini lesioni coronariche nel 100% dei casi; 
più difficile invece il riconoscimento di tali lesio-
ni negli adulti nei quali potrebbero essere utiliz-
zate altre metodiche non invasive come la TC o 
la RM (47). 
La TC spirale permette la diagnosi di aneuri-
smi, stenosi e calcificazioni delle coronarie e 
mostra maggiore sensibilità rispetto 
all’ecocardiografia bidimensionale (44). La TC 
multispirale offre dei vantaggi anche rispetto 
all’angiografia coronaria, soprattutto per 
l’individuazione degli aneurismi calcificati e 
dell’ipertrofia intimale; può essere inoltre utiliz-
zata come guida durante l’intervento di rivasco-
larizzazione nei pazienti con pregressa malattia 
di Kawasaki (48). 
L’angiografia coronarica permette una diagnosi 
precoce ma espone i bambini piccoli ad alto 
rischio. L’angioRM è una metodica meno inva-
siva ma non permette di ottenere immagini lim-
pide nei bambini piccoli. Takemura ed altri han-
no evidenziato che nei bambini si può migliora-
re la qualità dell’ angioRM se eseguita sotto 
guida ecocardiografica tridimensionale in tem-
po reale e monitoraggio elettrocardiografico 
(49). 
 
Terapia  
La terapia della Malattia di Kawasaki nella fase 
acuta ha l’obiettivo di ridurre l’infiammazione 
delle coronarie. Nei bambini che sviluppano 
aneurismi è necessaria anche una terapia a 
lungo termine per prevenire la trombosi e 
l’infarto miocardico. Le linee guida elaborate 
dall’“American Heart Association” (AHA) e 
dall’“American Academy of Pediatrics” sono og-
gi utilizzate per il trattamento iniziale sia dei pa-
zienti che soddisfano i criteri per la diagnosi di 
malattia di Kawasaki sia di quelli con la forma 
incompleta. 
La terapia standard comprende la somministra-
zione di aspirina ed immunoglobuline entrambe 
a dosi elevate. Altri farmaci come cortisonici, 
ciclofosfamide, etanercept, infliximab sono ri-
servati ai casi refrattari (25). 
L’aspirina è utilizzata per ridurre l’infiam-
mazione ed inibire l’aggregazione piastrinica 
ma non contrasta lo sviluppo di anomalie coro-
nariche. Attualmente sono somministrate alte 
dosi di aspirina (80-100 mg/Kg/die in quattro 
somministrazioni) durante la fase acuta della 
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malattia. In molti centri dopo 48-72 ore di api-
ressia si riduce la dose di aspirina a una singo-
la dose giornaliera di 3-5 mg/Kg da sommini-
strare per 6-8 settimane dall’inizio della malattia 
se il paziente non mostra alterazioni coronari-
che; viceversa se si sviluppano lesioni nei vasi 
cardiaci l’aspirina deve essere somministrata 
fino a 2 anni dalla risoluzione dell’aneurisma 
(5,35). Lo scopo della terapia con aspirina nei 
pazienti che sviluppano aneurismi delle arterie 
coronarie è quello di prevenire la trombosi e la 
proliferazione miointimale che provoca stenosi. 
Basse dosi di aspirina (3-5 mg/Kg/die) costitui-
scono il trattamento principale per i bambini 
con aneurismi piccoli o medi (< 8 mm). L’uso di 
altri agenti antiaggreganti (e.g., clopidogrel e 
ticlopidina) in associazione o meno all’aspirina 
può essere benefica per alcuni pazienti. Studi 
randomizzati sono necessari per valutare 
l’efficacia di eparina a basso peso molecolare, 
anticorpi monoclonali diretti contro il recettore 
IIB/IIIA delle piastrine (abciximab), e warfarin 
nel trattamento a lungo termine dei bambini con 
aneurismi giganti (> 8 mm) (5). 
Le immunoglobuline per via endovenosa som-
ministrate in fase acuta riducono invece 
l’incidenza di lesioni coronariche. Il meccani-
smo d’azione rimane sconosciuto anche se al-
cune teorie ipotizzano il cross-legame del re-
cettore FcvII e FcvIII sui macrofagi, il blocco 
dell’interazione tra cellule endoteliali e le cellule 
natural-killer, l’attivazione delle cellule T-
suppressor, la soppressione della sintesi di an-
ticorpi, la neutralizzazione dei superantigeni 
batterici o di altri agenti eziologici. La terapia 
standard consiste nella somministrazione di 
una dose di 2 g/Kg somministrate in più di 10-
12 ore ed entro i primi 10 giorni dall’inizio della 
malattia e se possibile entro i primi 7 giorni (5). 
Gli aneurismi coronarici si sviluppano nel 20% 
dei bambini non trattati. Uno studio multicentri-
co in USA ha dimostrato che una singola som-
ministrazione di IVIG ad alte dosi (2 g/Kg) in 
associazione all’aspirina potrebbe abbassare 
l’incidenza di aneurismi coronarici dal 20% al 3-
5%. Il trattamento con IVIG potrebbe inoltre ri-
durre la durata della febbre quando sommini-
strato entro 10 giorni dall’inizio della malattia. 
Poiché le lesioni delle arterie coronariche si svi-
luppano non prima di 10 giorni dall’esordio, è 
importante il trattamento e la prevenzione delle 
lesioni stesse nei primi 9 giorni. In uno studio 
eseguito da Ho-Chang ed altri è stato eviden-
ziato che la persistenza di monocitosi, tipica di 
fase acuta, dopo la somministrazione di IVIG è 
correlata allo sviluppo di aneurismi coronarici. 
Ciò suggerisce che i pazienti con la malattia di 
Kawasaki possono sviluppare lesioni delle arte-
rie coronarie se il trattamento con IVIG è inca-
pace di sopprimere l’attivazione dei monociti 

(50). Sembrerebbe che nel trattamento della 
Malattia di Kawasaki l’effetto terapeutico delle 
IVIG alla dose di 1g/Kg non sia significativa-
mente differente da una singola dose di 2 g/Kg 
(51). 
Il ruolo dei corticosteroidi nel trattamento inizia-
le della malattia di Kawasaki è stato oggetto di 
diversi studi, senza mai raggiungere tuttavia 
una conclusione che ne abbia definito con sicu-
rezza il rapporto rischio/beneficio. Sebbene uno 
studio molto vecchio effettuato da Kato et al. 
avesse dimostrato un effetto dannoso del tratta-
mento con corticosteroidi, i risultati di altri studi 
successivi suggerirono che i corticosteroidi 
possono avere un effetto favorevole nel preve-
nire la comparsa degli aneurismi dell’arteria co-
ronaria. In nessuno di questi studi era stata va-
lutata l’efficacia di una singola somministrazio-
ne di steroide in bolo in aggiunta alle immuno-
globuline in una sperimentazione randomizzata 
e controllata verso placebo (52,53). 
Ricercatori statunitensi hanno condotto di re-
cente uno studio multicentrico, randomizzato, a 
doppio cieco, controllato contro placebo, per 
determinare se l’aggiunta del metilprednisolone 
(30 mg/Kg) per via venosa in bolo al trattamen-
to iniziale con IVIG riduce il rischio di alterazioni 
a carico delle arterie coronarie. Gli autori hanno 
concluso che rispetto ai pazienti cui era stato 
somministrato placebo, i bambini ai quali era 
stato somministrato lo steroide presentavano 
una più breve degenza e più bassi livelli di VES 
dopo una settimana dalla terapia, ma,invece, 
nessuna significativa differenza riguardante le 
dimensioni delle coronarie ad una ed a cinque 
settimane. Inoltre il numero totale di giorni di 
degenza, la durata della febbre, la necessità di 
risomministrare le IVIG e il numero di eventi 
avversi non differiva nei due gruppi. Gli autori 
hanno concluso che la terapia con metilpredni-
solone somministrato per via endovenosa non 
è indicata come trattamento principale nei bam-
bini in fase acuta di Malattia di Kawasaki (54). Il 
10-15% dei bambini trattati con alte dosi di a-
spirina ed IVIG alla dose di 2g/Kg continuano a 
presentare febbre. Molti studi hanno dimostrato 
che i bambini che non presentano sfebbramen-
to dopo la prima somministrazione di IVIG han-
no un maggior rischio di sviluppare aneurismi 
delle arterie coronarie. Il fallimento della terapia 
è solitamente caratterizzato dalla persistenza 
della febbre dopo 36 ore dalla somministrazio-
ne della prima dose di IVIG. I corticosteroidi so-
no stati usati per trattare pazienti resistenti alla 
terapia anche se i loro effetti sullo sviluppo del-
le lesioni coronariche sono incerti. Altri tratta-
menti di successo utilizzati nei bambini refratta-
ri comprendono l’uso di infliximab (anticorpi 
monoclinali anti-TNFα), ulinastatine, plasmafe-
resi, e agenti citotossici come la ciclofosfamide 
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e ciclosporina A. Il Metotrexate (MTX), un inibi-
tore della diidrofolato reduttasi, è stato usato 
per le sue proprietà antinfiammatorie nelle va-
sculiti severe ed appare efficace nei pazienti 
resistenti alle IVIG. Basse dosi di MTX (10 mg) 
provocano una rapida defervescenza in assen-
za di dilatazione delle arterie coronarie. Il mec-
canismo dell’azione antinfiammatoria del MTX 
è sconosciuto, ma alcuni ipotizzano l’inibizione 
dell’attività e della secrezione di citochine proin-
fiammatorie come IL-1 e IL-6 (5). 

In alcuni bambini che sviluppano stenosi ana-
stomotiche post-aneurismatiche si rende ne-
cessario un intervento di rivascolarizzazione 
tramite angioplastica intraluminale o bypass, 
utilizzando in quest’ultimo caso le arterie toraci-
che interne destra e sinistra per la branca di-
scendente anteriore sinistra e la branca margi-
nale ottusa e l’arteria radiale per la branca a-
trio-ventricolare e la branca discendente poste-
riore (55,56). 
 

Figura 2: diagramma di flusso che mostra gli step suggeriti dalle linee guida inglesi per il trattamento del-
la MK. 
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Prognosi e importanza del monitoraggio a lun-
go termine 
A lungo termine la prognosi del bambino con 
malattia di Kawasaki dipende essenzialmente 
dallo sviluppo di aneurismi coronarici e dalle 
loro dimensioni iniziali.  
Fattori di rischio correlati allo sviluppo degli a-
neurismi sono:  
- persistenza della febbre dopo terapia con I-
VIG; 
- anemia; 
- iposodiemia 
- ipoalbuminemia; 
- spiccata leucocitosi; 
- elevati livelli ematici di PCR; 
- sesso maschile; 
- età inferiore ad 1 anno. 
Le lesioni delle arterie coronariche si modifica-
no nel tempo. Gli aneurismi più piccoli (< 4 mm) 
possono più facilmente regredire, quelli giganti 
(> 8 mm) sono invece associati ad una progno-
si peggiore con elevato rischio di trombosi. Altri 
fattori predittivi di regressione includono la pre-
cocità di insorgenza della malattia, la forma fu-
siforme anziché sacculare dell’aneurisma e la 
sua localizzazione nella porzione distale della 
arteria coronarica. Circa il 20% dei pazienti che 
sviluppano aneurismi coronarici durante la fase 
acuta va incontro a stenosi e possibilmente ne-
cessita di intervento di rivascolarizzazione (5). 
L’AHA stratifica i pazienti con MK in relazione 
al rispettivo rischio di ischemia ed infarto mio-
cardico. Tale stratificazione permette un 
management ed una terapia più adeguata al 
singolo paziente. 
I livello di Rischio: pazienti con coronarie nor-
mali. Si pratica terapia antiaggregante con a-
spirina per 6-8 settimane. Non è necessaria 
nessuna restrizione dell’attività fisica. 
II livello di Rischio: pazienti con ectasia corona-
rica che regredisce entro 8 
settimane dall’inizio della ma-
lattia. Il trattamento è simile a 
quello effettuato nei pazienti 
del precedente livello. 
III livello di Rischio: pazienti 
con piccoli o medi aneurismi 
coronarici (3-7 mm). È neces-
sario prolungare il trattamento 
con aspirina a basso dosag-
gio fino alla regressione degli 
aneurismi. Nei bambini fino a 
10 anni di età l’attività fisica 
non è limitata, ma nella se-
conda decade di vita, prima di 
iniziare sport a livello agonisti-
co è necessario eseguire una 
prova da sforzo. È raccoman-
dato eseguire prima ecocar-
diografia ed elettrocardio-

gramma. 
IV livello di Rischio: pazienti con aneurismi di 
grandi dimensioni (>7 mm) o coronarie con a-
neurismi multipli senza ostruzione. È indicata la 
terapia antiaggregante a lungo termine. Nei pa-
zienti con aneurismi giganti valutare eventuale 
associazione di warfarin o eparina a basso pe-
so molecolare. Vanno eseguiti ogni 6 mesi elet-
trocardiogramma ed ecocardiografia, annual-
mente una prova da sforzo ed eventuale cate-
terismo cardiaco 6-12 mesi dopo la fase acuta. 
V livello di Rischio: pazienti con aneurismi coro-
narici stenosanti documentati con angiografia. 
La terapia è uguale a quella dei pazienti del IV 
livello, con l’aggiunta di β-bloccanti per ridurre il 
lavoro cardiaco. Il cateterismo cardiaco è im-
portante per valutare l’eventuale necessità di 
terapia trombolitica ed intervento di rivascola-
rizzazione con angioplastica o by-pass (11). 
Tutti i pazienti, compresi i bambini che non pre-
sentano segni di coinvolgimento cardiaco e ri-
tornano al loro precedente stato di salute, van-
no monitorizzati a lungo termine. In figura 2 è 
riportato l’algoritmo terapeutico e il follow-up da 
attuare nei bambini con MK secondo le linee 
guida inglesi (57). 
 
Conclusioni 
La malattia di Kawasaki è un’affascinante ed 
importante malattia pediatrica potenzialmente 
fatale, la cui eziopatogenesi è ancora oggetto 
di studio. La gravità della malattia varia da caso 
a caso. Non tutti i pazienti hanno l’intera gam-
ma dei sintomi e la maggioranza non sviluppa 
interessamento cardiaco. La malattia non  si 
può prevenire ma può essere curata. Pertanto 
in tutti i casi di sospetta MK è indicato il ricove-
ro ospedaliero al fine di eseguire gli accerta-
menti diagnostici necessari ed attuare la tera-
pia più precocemente possibile. 
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Riassunto 
La malattia di Kawasaki (MK) è una vasculite sistemica acuta febbrile 
che interessa i vasi di medio calibro, a eziologia sconosciuta, probabil-
mente multifattoriale, che colpisce prevalentemente i lattanti e la prima 
infanzia. La MK è caratterizzata da febbre, congiuntivite non essudativa 
bilaterale, eritema delle labbra e della mucosa orale, alterazioni delle 
estremità, rash eritematoso e linfoadenopatia cervicale. Si associa a 
rischio di sviluppare ectasie o aneurismi delle arterie coronarie che pos-
sono determinare cardiopatia ischemica, infarto miocardico o morte im-
provvisa. Il trattamento con immunoglobuline endovena è generalmente 
efficace ma il suo meccanismo d’azione è tutt’ora poco chiaro. 
Lo sviluppo di un test diagnostico, una più specifica terapia e in ultimo 
la prevenzione di questa malattia potenzialmente fatale nei bambini di-
pendono tutti dai continui progressi nella comprensione 
dell’eziopatogenesi di questa affascinante malattia. 
Scopo di questa review è di delineare le principali ipotesi eziopatogene-
tiche, i criteri diagnostici, le opzioni terapeutiche attualmente disponibili 
e l’importanza del follow-up. 
 
PAROLE CHIAVE: Vasculite, Alterazioni Immunologiche, Febbre, A-
neurismi, Ecocardiografia.   
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