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INTRODUZIONE 
 
La malattia di Kawasaki (MK) è una vasculite acuta sistemica (1) che, secondo la 
“Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of 
Vasculitides” del 2012 (2), colpisce i vasi di medio e piccolo calibro, in tutti i distretti 
dell’organismo. 
I primi casi sono stati osservati in Giappone nel 1962, quindi la malattia è stata descritta 
nel 1967 da Tomisaku Kawasaki nell’articolo dal titolo “Acute febrile mucocutaneous 
syndrome with lymphoid involvement with specific desquamation of the finger and toes 
in children” sulla rivista Aerugi (3). 
Si tratta di una patologia autolimitante ad eziologia ancora sconosciuta, probabilmente 
multifattoriale, che colpisce prevalentemente, ma non solo, lattanti e bambini nei primi 
5 anni di vita. 
La complicanza più temibile è rappresentata dagli aneurismi coronarici, la cui 
incidenza viene significativamente ridotta quando i pazienti sono trattati con 
immunoglobuline endovena entro il decimo giorno dall’esordio della febbre (4, 5). 
La diagnosi di malattia di Kawasaki è clinica, basata su criteri clinici diagnostici, con 
il contributo di esami ematochimici e strumentali. Non esistono nè caratteristiche 
cliniche patognomoniche nè test diagnostici specifici.  
Pertanto, spesso, è una diagnosi difficile.  
Le difficoltà diagnostiche sono causate da molteplici fattori: 
- presenza di criteri clinici che compaiono in tempi diversi e che talvolta sono fugaci  
- presenza di segni clinici comuni a molte altre malattie, infettive e non 
- possibile esordio con manifestazioni cliniche diverse da quelle caratteristiche  
- espressione clinica polimorfa della malattia 
- presenza di quadri clinici anche incompleti o atipici 
- assenza di dati di laboratorio specifici con possibili casi con indici di flogosi poco 
alterati.  
La diagnosi precoce è però essenziale perché la prognosi della malattia è legata alla 
precocità del trattamento.  



DEFINIZIONE DI MALATTIA DI KAWASAKI 
 
La malattia di Kawasaki è caratterizzata da febbre da più di 5 giorni associata ai 
seguenti segni o “criteri clinici”: iperemia congiuntivale bilaterale non secretiva, 
alterazioni delle labbra e della mucosa orale, anomalie delle estremità, rash 
polimorfo e linfoadenopatia cervicale acuta non purulenta. 
La diagnosi di MK si basa sulla presenza dei suddetti “criteri clinici” (5, 6), che 
compaiono in successione nell’arco di 1-2 settimane. Pertanto all’esordio è spesso 
difficile sospettare la malattia. 
La complicanza più temibile è rappresentata dagli aneurismi coronarici, la cui 
incidenza viene ridotta dal 15-25% a meno del 5%, quando i pazienti sono trattati con 
immunoglobuline entro il decimo giorno dall’esordio della febbre (4, 5). 
Si possono distinguere forme tipiche, incomplete e atipiche. In letteratura è da tempo 
stato segnalato un numero crescente di bambini con MK incompleta e MK atipica.  
 
Forma Classica o Tipica 
La forma tipica o classica è caratterizzata da febbre da più di 5 giorni associata a 4 o 
più dei seguenti segni o “criteri clinici”: iperemia congiuntivale bilaterale non 
secretiva, alterazioni delle labbra e della mucosa orale, anomalie delle estremità, rash 
polimorfo e linfoadenopatia cervicale acuta non purulenta. 
Le lesioni coronariche possono esser presenti o meno. 
 
Forma Incompleta 
Il termine “incompleta” si riferisce ai pazienti che, in associazione alla tipica febbre, 
non presentano un numero sufficiente di criteri diagnostici, in presenza o meno di 
alterazioni coronariche. Tale forma di MK è più frequente nei bambini al di sotto dei 
12-24 mesi, pertanto dovrebbe essere sospettata in ogni lattante di età < 6 mesi con 
febbre da più di 7 giorni ed infiammazione sistemica documentata, senza altra causa 
spiegabile (6).  
 
Forma Atipica 
Il termine “atipica” si riferisce ai pazienti che presentano all’esordio, oltre alla febbre 
caratteristica, sintomi diversi dalle manifestazioni tipiche della MK (es. meningismo, 
convulsioni, paralisi del faciale, addome acuto, pancreatite acuta, ittero colestatico, 
artralgie/artrite, linfoadenopatia isolata che non risponde alla terapia antibiotica, 
coinvolgimento renale, polmonite a lenta risoluzione, etc), in presenza o meno di 
alterazioni coronariche (6).  
 
 
 
 
 
 



EPIDEMIOLOGIA 
 
I dati epidemiologici disponibili per la MK riguardano soprattutto il continente asiatico, 
l'Europa e il Nord America, ma esistono stime di incidenza anche per l'Africa e il 
continente australiano (tabella 1 ) (7-11). Per quanto riguarda l'Italia, non esistono ad 
oggi dati successivi al 1984 (12). Gli studi evidenziano comunque differenze molto 
ampie di diffusione della malattia nelle diverse aree geografiche, con incidenze che 
vanno da 3,4 a 218,6 casi/100.000 bambini < 5 anni (7-13). In generale l'incidenza 
risulta essere almeno 3-4 volte superiore in alcuni paesi asiatici (Giappone, Corea, 
Cina, Taiwan) rispetto ad altri (India, Thailandia) e soprattutto rispetto all'Europa e agli 
USA. E' verosimile che tali differenze epidemiologiche vadano ascritte a fattori etnici, 
oltre che ambientali, ma anche ad una diversa capacità di riconoscimento e 
segnalazione della malattia nell'ambito dei diversi contesti socio-sanitari (11, 14,15). 
La malattia ha inoltre una diversa incidenza nei due sessi, con una maggiore prevalenza 
nel sesso maschile a tutte le età ed un rapporto M:F pari a 1,4-1,9:1 nelle diverse 
casistiche (7-14).  
Dati epidemiologici recenti indicano inoltre un incremento dell’incidenza nelle ultime 
decadi, tanto nei paesi occidentali, quanto in quelli asiatici (7-9, 11, 13, 16,17), come 
conseguenza probabilmente anche dell'accresciuto riconoscimento della malattia, 
specie per le forme incomplete (11,18). In Australia, ad esempio, l'incidenza è 
aumentata da 2,82 casi segnalati ogni 100.000 bambini di età < 5 anni nel periodo 1980-
1989 a 9,34 casi negli anni 2000-2009 (9). 
Per quanto riguarda l'età, oltre l'80% dei casi riguarda bambini di età inferiore a 5 anni 
(8, 15), con un picco di incidenza nei primi 24 mesi di vita (11, 14). Sono comunque 
riportati casi di MK anche in età neonatale, adolescenziale e perfino adulta (8, 14). 
Questi casi sembrano associarsi ad un aumentato rischio di interessamento coronarico 
(15, 19), probabilmente anche per effetto di un ritardato riconoscimento della malattia. 
Diversi studi dimostrano l'esistenza di un pattern di stagionalità, con un picco di 
incidenza nel tardo inverno ed in primavera-estate, anche se di fatto questa 
associazione nelle diverse aree geografiche non è così stretta (7, 8, 11, 20). Uno studio 
svolto in 25 diversi paesi su una casistica molto ampia di pazienti ha comunque 
dimostrato un aumento significativo dei casi di MK solo nei mesi invernali e nelle aree 
extratropicali appartenenti all'emisfero boreale, senza significative variazioni 
stagionali in quello australe (21). A tal proposito recentemente è stata anche ipotizzata 
una associazione tra correnti d'aria troposferiche e diffusione epidemica della MK 
come effetto del trasporto di micotossine dalla Cina ad altre aree del continente asiatico 
(22).  
Per quanto riguarda le forme atipiche ed incomplete, l’incidenza media varia tra il 15 
e il 36%, con una prevalenza maggiore agli estremi della curva di distribuzione dell'età 
(cioè in bambini di età < 1 anno e > 5 anni) (23, 24).  
Il rischio di ricorrenza e l’incidenza familiare di MK sono ben documentati tanto nella 
letteratura giapponese quanto in quella nordamericana (23-31). In Giappone il rischio 
di malattia per il fratello di un caso indice di MK è aumentato di circa 10 volte (25) 
rispetto alla popolazione generale, mentre la probabilità per un bambino con MK di 



avere un fratello affetto oscilla tra l’0,17% e il 1,6% (26-28). Per i gemelli questa 
percentuale sale addirittura al 13% (29). Il 50% dei casi familiari si verifica, di solito, 
entro 10 giorni dal caso indice. Invece lo 0,7% dei pazienti in Giappone ha almeno un 
genitore con una storia di MK (27,32). Per quanto riguarda il rischio di ricorrenza, in 
Giappone e Corea sembra essere intorno al 3% (8, 27, 30). 
Per quanto riguarda le complicanze, l’incidenza degli aneurismi coronarici è circa il 
15-25% nei pazienti non trattati e < 5% nei pazienti trattati con immunoglobuline entro 
il decimo giorno dall’esordio della febbre (11, 19, 33). Il rischio di sviluppare lesioni 
coronariche è maggiore in bambini di età < 12 mesi e > 5 anni, con andamento a “U”, 
negli individui di sesso maschile e nelle forme ricorrenti, oltre che nei casi trattati 
tardivamente con le IVIG (19, 20, 34). In particolare, lattanti di età inferiore a 6 mesi 
possono sviluppare lesioni coronariche, anche se trattati con IVIG, fino al 65% dei casi 
(35).  
Per quanto concerne l'incidenza delle forme resistenti al trattamento con IVIG, questa 
sembra essere pari al 15% del totale e sembra avere il principale fattore predittivo nella 
presenza di valori molto elevati della PCR all'esordio dei sintomi (34, 36, 37). 
I decessi dipendono dalle sequele cardiologiche, sia a breve termine, con un picco di 
mortalità tra 15 e 45 giorni dopo l’esordio della febbre, sia a lungo termine, anche in 
età adulta. Il tasso di mortalità negli affetti da MK in Giappone era più dell’1% fino al 
1974, diminuito allo 0,1 – 0,2% dal 1974 al 1993, ulteriormente ridotto tra il 1993 e il 
2002 a 0,02 – 0,09%, fino allo 0,01% nei casi più recenti (6, 13, 38, 39).  
Una recente survey giapponese ha dimostrato che i pazienti senza dilatazioni 
coronariche hanno un tassi di mortalità standardizzato pari a quello della popolazione 
general, mentre quelli con interessamento cardiovascolare hanno un tasso 
significativamente più alto (38). 
 
 
 
  



Tabella 1. Tassi di incidenza della malattia di Kawasaki in Asia, Europe, Nord 
America (6). 

Region Period Incidencea Source of data  Reference 

Asia         

Japan 2011-
2012 

243.1-264.8 National survey Makino et al 2015 (13) 

Japan 2007-
2008 

215.3-218.6 National survey Nakamura et al 2010 (39) 

Korea 2009-
2011 

115.4-134.4 National survey Kim et al 2014 (8) 

Corea  2006–
2008 

113.1 National survey Park et al 2011 (28) 

Taiwan 2003–
2006 

69.0 National Health System database Huang et al 2009 (40) 

China 
    

- Pechino 2004 55.1 Beijing’s Hospitals survey Du et al 2007 (41) 

- Shanghai 2007 53.3 Pediatric ward survey Ma et al 2010 (42) 

        -       Hong Kong 1997–
2000 

39.0 Retrospective and perspective analysis Ng et al 2005 (43) 

-  Sichuan  2001 9.81 Hospital survey Li et al 2008 (44) 

India 2007 4.5 Retrospective analysis in Chandigarh, Northern India Singh et al 2011 (45) 

Thailand 2002 3.4 KD National Register Durongpisitkul et al 2006 
(46) 

Nord America         

USA  2009 19.0 Kid’s Inpatient Database CDC, dati non pubblicati 

Hawaii 1996–
2006 

50.4 Hawaii State Inpatient Database Holman et al 2010 (47) 

Canada 2004–
2006 

26.2 Clinical records’ Review in Ontario  Lin et al 2010 (48) 

Sud America 
    

Chile 2001-
2007 

6.8 National survey Borzutzky et al. 2012 (49) 

Australia 
    

Australia dell'ovest 1980-
1989 
1990-
1999 
2000-
2009 

2.82 
 
7.96 
 
9.34  

ICD-9 review in Referral Hospital Saundankar et al. 2014 (9) 

Middle- East 
    

Israel 1996-
2009 

6.4  National Health System database Bar-Meir, 2011 (10) 

Europa         



Region Period Incidencea Source of data  Reference 

United Kingdom 1998–
2003 

8.4 Hospitals’ data Harnden et al 2009 (50) 

Irland 1996–
2000 

15.2 Ireland’s Hospital In-Patient  
Enquiry database 

Lynch et al 2003 (51) 

Finland 1992 7.2 Recovery register Salo et al 1993 (52) 

Denmark 1999–
2004 

4.9 Danish National Hospital  
Register 

Fischer et al 2007 (53) 

Sweden 1990–
1992 

6.2 Clinical records Schiller et al 1995 (54) 

France 2005–
2006 

9.0 Perspective survey in pediatric ward of Northen 
France 

Heuclin et al 2009 (55) 

Italy 1981–
1982 

14.7 Clinical records’ Review and families’interview in 
Northen Italy 

Tamburlini et al 1984 (12) 

 
  



EZIOPATOGENESI 
 
L’eziologia della MK è sconosciuta, probabilmente multifattoriale. 
L’identificazione dei meccanismi eziopatogenetici sarebbe essenziale per elaborare 
strategie preventive, primarie e secondarie, e terapeutiche. 
 
L'analisi di campioni autoptici ha identificato plasmacellule producenti IgA ed una 
risposta oligoclonale IgA nella parete di arterie di soggetti con MK. Inoltre, versioni di 
sintesi di queste IgA identificano nell’epitelio ciliato dei bronchi di medio calibro 
inclusioni citoplasmatiche che possono essere di origine virale (56, 57).  
 
Dal punto di vista fisiopatologico, l'arterite si sviluppa tipicamente intorno all’ottavo-
nono giorno dopo l'esordio. Le alterazioni cardiovascolari della MK sono rappresentate 
dalla formazione di edema nella tonaca intima e media delle arterie, con una parziale 
rottura della lamina elastica interna ed esterna che aumenta la fragilità vascolare. In tal 
modo la parete arteriosa non sostiene la sua pressione interna, soprattutto diastolica, si 
distende, si deforma, portando anche alla formazione di aneurismi. 
Quando gli aneurismi cominciano a calcificare possono sviluppare nell’arco di 2-3 anni 
un'ulteriore distensione patologica (58, 59). 
 
Dal punto di vista anatomopatologico, la MK si presenta con diversi aspetti: 
- la fase acuta ha una durata media di due settimane ed è caratterizzata da una vasculite 
necrotizzante con prevalenza di neutrofili e macrofagi (60, 61) 
- la fase subacuta/cronica inizia dopo il 15° giorno ed è caratterizzata dalla presenza di 
infiltrati di linfociti, di plasmacellule e di eosinofili che progrediscono verso il lume ed 
alterano la tunica avventizia.  
- la fase finale della proliferazione di mio-fibroblasti forma una massa concentrica che 
oblitera progressivamente il lume. 
 
Fase acuta – Immunità Naturale 
La fase acuta corrisponde alla attivazione della immunità naturale. Le alterazioni 
iniziano dall’endotelio e progrediscono verso l’avventizia. Le lesioni vasali sono 
associate ad alterazioni delle cellule ematiche. Infatti, in questo periodo, in circolo sono 
presenti neutrofili, piastrine e monociti attivati. In particolare, le piastrine, il cui 
numero comincia ad aumentare nella seconda settimana, presentano un fenotipo pro-
coagulante (presenza di fosfatidilserina sulla superficie esterna della membrana). 
Durante il periodo acuto si ha necrosi, che distrugge progressivamente l’avventizia 
risultando frequentemente in ectasie o formazione di aneurismi, che a loro volta 
possono essere sede di fenomeni trombotici o di rottura. Il distretto tipicamente colpito 
è quello coronarico.  
L’attivazione delle cellule ematiche rende conto della alterazione della barriera 
endoteliale, con trasmigrazione delle cellule stesse, dovuta alla liberazione di sostanze 
ossidanti, citochine, proteasi e mediatori lipidici. E’ stato dimostrato come l'interazione 
con piastrine attivate sia necessaria per la decisione da parte dei neutrofili di migrare 



nella parete vascolare o di andare incontro a morte cellulare con la formazione di 
“trappole extracellulari” (NETs) (62-68).  
 
Fase subacuta/cronica – Immunità Acquisita 
In questa fase gli attori principali sono i macrofagi e i linfociti. L’infiltrazione ha inizio 
dalla membrana elastica interna o dalla media. E’ stato dimostrato sperimentalmente 
come la fase di risoluzione dell’infiammazione possa essere seguita da una fase 
successiva dominata da macrofagi di diverso fenotipo (myeloid derived suppressor 
cells-MDSC o monocyte derived dendritic cells-moDC) che innescano ognuno un 
particolare aspetto della immunità acquisita producendo differenti citochine.  
La fase cronica può progredire in una fase finale caratterizzata da proliferazione di 
miofibroblasti per differenziazione delle fibrocellule muscolari lisce della tunica media 
che migrano verso gli strati interni occludendo il lume. Si ha inoltre il rilascio di 
citochine pro-fibrotiche (IL-4, IL-13). 
Il coinvolgimento nella MK dell’immunità naturale ed acquisita è confermato dalla 
presunta associazione con differenti polimorfismi di geni (ITPKC; BLK; FcGR2A) con 
funzione regolatoria (69-78). 



PRESENTAZIONE E DECORSO CLINICO 
 
 
Segni e Sintomi 
 
I segni ed i sintomi diagnostici per malattia di Kawasaki, definiti anche “criteri clinici 
diagnostici”, sono rappresentati da: 

- febbre da più di 5 giorni (includendo anche quei casi in cui la febbre è regredita 
prima del quinto giorno in risposta a terapia) 

- iperemia congiuntivale bilaterale non secretiva 
- alterazioni delle labbra e della cavità orale 
- esantema polimorfo 
- alterazioni delle estremità  
- linfadenopatia cervicale (6). 

  
- La febbre, nella MK, è tipicamente elevata e remittente, scarsamente responsiva alla 
terapia antipiretica. In assenza di una terapia adeguata, persiste in media 11 giorni, ma 
può continuare per 3-4 settimane, raramente anche più a lungo.  
 
- L’iperemia congiuntivale bilaterale è bulbare, risparmia il limbus, cioè la zona 
avascolare intorno all’iride, generalmente non è dolorosa. Compare subito dopo 
l’insorgenza della febbre. Una iridociclite acuta o uveite anteriore può essere osservata 
con la lampada a fessura; è una forma live, bilaterale, a risoluzione rapida entro 2-8 
settimane; raramente si associa a fotofobia o dolore oculare.  
 
- Le alterazioni delle labbra e della mucosa orale comprendono eritema, secchezza, 
fissurazioni, desquamazione e sanguinamento delle labbra, lingua a fragola, con 
eritema diffuso della mucosa orofaringea. 
 
- Il rash eritematoso è polimorfo, non specifico; si può presentare con aspetto maculo-
papuloso, orticarioide, scarlattiniforme, eritrodermico, purpurico o a tipo eritema 
polimorfo o, raramente, con micropustole. L’esantema interessa oltre il 90% dei casi, 
manifestandosi entro 3- 5 giorni dalla comparsa della febbre. Non sono mai presenti 
lesioni vescicolo-bollose (79).  
 
- Le alterazioni delle estremità comprendono, in fase acuta di malattia, eritema 
palmo-plantare e/o edema duro, a volte doloroso, delle mani e dei piedi. Entro 2-3 
settimane dall’esordio della febbre si verifica una desquamazione delle dita, che 
solitamente inizia in regione periungueale e che può estendersi alla regione palmo-
plantare. Non è specifica della MK in quanto può comparire in altre condizioni 
patologiche determinate da agenti infettivi e dalle loro tossine. Tuttavia la partenza a 
sede periungueale, con aspetto a “dito di guanto”, talora così estesa da determinare 
un’esfoliazione completa delle mani e dei piedi, è altamente indicativa di MK e la sua 
comparsa nei casi dubbi è un elemento di supporto diagnostico. Uno-due mesi dopo la 



comparsa della febbre, possono comparire le linee di Beau, solchi trasversali profondi 
a livello delle unghie (onicodistrofia). 
In fase acuta, inoltre, si può osservare un eritema perineale che evolve precocemente 
in desquamazione. Si tratta di un segno caratteristico della MK non essendo riportata 
nelle altre patologie che la mimano ed è stata proposta tra i criteri diagnostici. 
 
- La linfoadenopatia laterocervicale è la meno comune delle principali caratteristiche 
cliniche. Generalmente è unilaterale, con uno o più linfonodi di diametro > 1,5 cm, 
persistenti, spesso fissi, di consistenza parenchimatosa, non suppurativi, ricoperti da 
cute integra. Tale linfoadenopatia è resistente alla terapia antibiotica a largo spettro. 
 
 
Altre manifestazioni cliniche 
 
Poiché la malattia di Kawasaki è una vasculite acuta che può colpire i vasi di medio-
piccolo calibro di tutti i distretti, possono essere presenti anche numerose altre 
manifestazioni cliniche (in corsivo le più frequenti) (6): 
 cardiache: coronarite, pericardite, miocardite, endocardite, infiammazione del 

tessuto di conduzione con aritmie, insufficienza mitralica, insufficienza aortica e 
tricuspidalica (in fase acuta), dilatazione del bulbo aortico (in fase più tardiva), 
insufficienza cardiaca, shock cardiogeno 

 vascolari: fenomeno di Raynaud, gangrena periferica 
 articolari: artralgia, artrite 
 sistema nervoso: irritabilità (segno altamente suggestivo, ma non ancora 

considerato dalla letteratura internazionale tra le caratteristiche cliniche 
patognomoniche), meningite asettica, encefalopatia, convulsioni, atassia, sordità 
neurosensoriale, paresi facciale periferica unilaterale transitoria 

 gastrointestinali: diarrea, vomito, dolori addominali, addome acuto, 
interessamento epatico, idrope acuta della colecisti, pancreatite acuta, ittero 
colestatico. Raccolte nel retrofaringe sono descritte nel 3,6% dei casi (80, 81)  

 urinari: piuria sterile, proteinuria, uretriti, tumefazione testicolare 
 cutanei: eritema e tumefazione nel pregresso sito di inoculo del vaccino BCG (82). 
 respiratori: tosse, rinorrea, polmonite a lenta risoluzione, noduli ed infiltrati 

polmonari. 
 
 
Decorso clinico 
 
Dal punto di vista clinico si distinguono fase acuta, subacuta e di convalescenza, come 
descritto in tabella 2 (6). 
 
 



Tabella 2. Fasi cliniche della MK. 
 
fase acuta (durata 1-2 settimane): 

 presenza della febbre e degli altri segni acuti della malattia 
 
fase subacuta (durata fino alla 4ª settimana): 

 ha inizio dopo la risoluzione della febbre e degli altri segni acuti 
 possono persistere irritabilità, anoressia e congiuntivite 
 si associa a desquamazione, trombocitosi, sviluppo di aneurismi coronarici 
 è la fase a più alto rischio di morte improvvisa 

 
fase di convalescenza (durata dalla 5ª alla 8ª settimana): 

 scomparsa dei segni clinici di malattia 
 normalizzazione degli indici infiammatori 
 

 
 
Diagnosi differenziale 
 
In tabella 3 sono elencate le più comuni patologie che entrano in diagnosi differenziale 
con la MK (6). 
 
Tabella 3. Diagnosi differenziale. 
 
Patologie INFETTIVE: Patologie NON INFETTIVE: 

virali (rosolia, adenovirus, enterovirus, 
morbillo, CMV, EBV, HSV, Parvovirus B19, 
HHV-6) 
scarlattina 
infezione da Mycoplasma pneumoniae 
sindrome da shock tossico 
staphylococcal scalded skin syndrome 
linfadenite laterocervicale batterica  
bartonellosi 
ricketsiosi 
tularemia 
leptospirosi 

reazioni da ipersensibilità a farmaci 
sindrome di Stevens-Johnson 
artrite idiopatica giovanile sistemica 
panarterite nodosa 
s. autoinfiammatorie 
sarcoidosi 
acrodinia da intossicazione da mercurio 

 
Anche nella forma tipica, proprio perchè la diagnosi di MK è clinica, si raccomanda 
l’esclusione di altre malattie infettive in atto; in particolare deve essere esclusa 
l’infezione acuta da adenovirus, streptococco e stafilococco. 
Inoltre è comunque possibile la presenza di coinfezioni virali o batteriche. Pertanto, da 
una parte l’identificazione di un agente virale o batterico non esclude la diagnosi di 



MK e la necessità della somministrazione di immunoglobuline endovena, dall’altra una 
contemporanea infezione batterica deve comportare la somministrazione di terapia 
antibiotica.  
E’ importante inoltre ricordare che la risposta alla terapia con IVIG non consente di 
porre diagnosi di malattia di Kawasaki in quanto anche altre patologie (es. sepsi), 
rispondono a tale terapia (6). 
Infine neppure le dilatazioni coronariche sono patognomoniche di malattia di 
Kawasaki, in quanto possono essere presenti in fase acuta febbrile anche in altre 
patologie infettive (EBV, Rickettsiosi) ed infiammatorie (artrite reumatoide giovanile, 
malattia di Takayasu, arterite granulomatosa a cellule giganti, la tromboangioite 
obliterante o malattia di Buerger, la poliarterite nodosa, il lupus eritematoso sistemico). 
(83-88). 
L’ectasia coronarica in questi casi sembrerebbe essere secondaria ad una maggiore 
richiesta di ossigeno causata dalla febbre e dalla tachicardia con conseguente 
dilatazione coronarica compensatoria volta ad incrementare il flusso coronarico.  
La dilatazione coronarica in questi casi va incontro a regressione una volta risoltosi il 
quadro acuto febbrile.  
 
 
Complicanze cardiovascolari 
 
La caratteristica clinica più significativa della MK è la vasculite coronarica e le 
principali complicanze della MK sono rappresentate dalla dilatazione delle arterie 
coronarie e dai successivi fenomeni di rimodellamento che in gran parte ne 
condizionano anche la prognosi. 
La dilatazione coronarica può manifestarsi come ectasia e lieve dilatazione (sino a 
meno di 5 mm), dilatazione moderata (da 5 mm a meno di 8 mm) ed aneurismi giganti 
(≥ 8 mm). La maggior parte degli aneurismi coronarici si verifica nella parte prossimale 
della coronaria ed a livello delle sue diramazioni.  
I pazienti con MK con arterie coronarie valutate ecocardiograficamente a 6 settimane 
dall’esordio normali o con solo lieve ectasia hanno una buona prognosi (6, 89, 90).  Al 
contrario nei pazienti con dilatazioni ed aneurismi persistenti si verificano fenomeni di 
riparazione del vaso interessato con rimodellamento della parete vasale, senza 
“restitutio ad integrum”, ma con progressiva iperplasia dell’intima (riscontrabile anche 
molti anni dopo l’esordio di MK) e fibrosi che porta a lesioni stenotiche dell’arteria 
coronaria con rischio di trombosi coronarica, infarto miocardico e talvolta anche morte 
improvvisa.   
Nuovi aneurismi raramente compaiono tardivamente nei pazienti con aneurismi già 
esistenti e se ciò accade riflette una dilatazione post-stenotica. 
In rari casi, gli aneurismi possono svilupparsi nelle arterie ascellari o celiache. Altre 
complicanze cardiovascolari possono svilupparsi nei pazienti con MK acuta, tra cui 
miocardite, pericardite o miopericardite con versamento pericardico, insufficienza 
valvolare, e, raramente, aritmia. Un trattamento specifico può essere richiesto per 
questi postumi, nonché per la disfunzione o l’insufficienza cardiaca (91, 92).  



Altre complicanze sistemiche 
 
Sono rappresentate da edema, ipoalbuminemia, squilibri elettrolitici (soprattutto 
iponatriemia), ileo paralitico, disfunzione epatica, colecistite, deterioramento della 
coscienza, convulsioni, anemia, diarrea, vomito, disidratazione ed insufficienza 
cardiaca. Per queste possono esser necessari trattamenti specifici. Sono stati riportati 
anche casi di sindrome da attivazione macrofagica (93-95). 
Un’altra potenziale complicanza è la Kawasaki Disease Shock Syndrome (96).  
 
 
Forme Ricorrenti  
 
E’ descritta una ricorrenza della malattia di Kawasaki che varia dall’1,4 al 3% (casistica 
cinese e giapponese rispettivamente). Spesso i sintomi di presentazione sono gli stessi 
della prima manifestazione. Una lunga durata della febbre, una ridotta risposta alla 
terapia con IVIG, elevati livelli di AST, ridotti livelli di emoglobina sono fattori di 
rischio correlati alla ricorrenza (97). La malattia di Kawasaki ricorrente si associa ad 
una elevata incidenza di lesioni coronariche. Quando invece ricorre soltanto la febbre 
prendere in considerazione le sindromi autoinfiammatorie nella diagnosi differenziale 
(98). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
GESTIONE CLINICA 

 
 
Diagnosi clinica 
 
La diagnosi di MK si basa sulla presenza di criteri clinici diagnostici (5,6) in quanto 
non esistono caratteristiche cliniche patognomoniche o un test diagnostico specifico. 
La diagnosi precoce è però essenziale, perché la prognosi della malattia è legata alla 
precocità del trattamento. Pertanto, nel sospetto di MK, è fondamentale ricercare 
nell’anamnesi l’eventuale presenza di segni o sintomi compatibili con la diagnosi e 
consigliare il ricovero ospedaliero per eseguire gli accertamenti diagnostici necessari.  
I dati di laboratorio non sono specifici e possono solo supportare la diagnosi in pazienti 
con quadro clinico suggestivo (1-6). 
 
 
Esami di laboratorio   
 
Nella fase acuta si può osservare leucocitosi con prevalenza di polimorfonucleati, a 
vari stadi di maturazione. Comunemente si osserva anemia, di solito normocromica e 
normocitica; quest’ultima si risolve con la risoluzione dell’infiammazione. 
L’aumento della velocità di eritrosedimentazione (VES) e della proteina C-reattiva 
(PCR) è quasi costante, ma sono riportati casi con valori poco aumentati. 
Inoltre, l’aumento della VES è legato alla terapia con IVIG, pertanto un calo di questa 
durante il follow up non dovrebbe esser considerato come un marker di risposta. 
La trombocitosi è caratteristica delle fasi più avanzate; di solito compare nella seconda 
settimana e raggiunge un picco nella terza, con graduale ritorno alla normalità in 4-6 
settimane. La trombocitopenia all’esordio, rara, può essere segno di coagulazione 
intravascolare disseminata e rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo degli 
aneurismi coronarici. 
Nella fase acuta della MK si osserva anche una ipertransaminasemia o un’aumento 
della gamma-glutamil-transpeptidasi (γGT) di grado lieve-moderato nel 40-60% dei 
pazienti.  
L’ipoalbuminemia è comune e rappresenta un indice prognostico sfavorevole per una 
malattia più grave e più prolungata. 
All’esame chimico-fisico delle urine si riscontra frequentemente piuria sterile di grado 
lieve-moderato. 
Dei pazienti sottoposti a rachicentesi, circa il 30% presenta un quadro di meningite 
asettica con prevalenza di cellule mononucleate, normale glicorrachia e 
proteinorrachia. 
Nei pazienti con artrite, mediante artrocentesi si evacua liquido sterile di aspetto 
purulento con un contenuto di globuli bianchi di 125.000-300.000/mmc e normale 
glucosio ed esame colturale negativo. 



La Tabella 4 riassume le caratteristiche dei principali esami di laboratorio nella MK. 
 
Tabella 4. I principali dati di laboratorio. 
 

EMOCROMO GB 
 
GR 
PLT 

, soprattutto PMN 
↓ raramente 
↓ con MCV normale 
 , tipic. II e III settimana, 
normalizzazione in 4-8 settimane; se ↓ 
indica CID 
 

INDICI FLOGOSI VES 
PCR 

, normalizzazione più lenta 
, normalizzazione più rapida 
 

Funz. EPATICA transaminasi, GT bilirubina 
albumina 
 
 
colesterolo, HDL e 
apolipoproteina AI 
trigliceridi 

 
 
se ↓ indica malattia più grave e 
prolungata 
↓ 
 
 
 

ALTRO urine 
liquor 
 
 
 
liquido sinoviale 
 
BNP 

GB > 10/campo 
meningite asettica (cellule 
mononucleate, normale glicorrachia e 
proteinorrachia) 
purulento ma sterile 
GB 125.000-300.000/mmc, normale 
glucosio  
 
 

 
Dislipidemia e rischio aterogeno   
 
Le alterazioni del metabolismo lipidico che connotano la fase acuta della MK sono ben 
note e caratterizzate principalmente da riduzione del colesterolo totale e, soprattutto, 
HDL. Spesso inoltre è presente ipertrigliceridemia.  
In alcuni studi è stato segnalato che questo alterato stato lipidico persista nei successivi 
3 anni dopo la diagnosi. L’effetto di questo quadro metabolico sul rischio 
cardiovascolare tardivo non è del tutto chiarito: mentre alcuni studi avevano dimostrato 
la comparsa di segni ecografici precoci di ridotta elasticità e di alterazione dello 
spessore dell’intima-media carotidea in giovani adulti con storia di MK, espressione di 
progressione verso la placca ateromasica, studi successivi non sembrano confermare 
questo sospetto (99-102).  
La presenza di aneurismi sembra correlare più significativamente con le alterazioni 
lipidiche ed il rischio cardiovascolare, mentre nei pazienti senza coinvolgimento 
coronarico questo riscontro rimane controverso (103).  
 
 



INDAGINI STRUMENTALI 
 
 
Ecocardiografia 

 
La Ecocardiografia Bidimensionale e Doppler e le tecniche ad essa associate sono le 
modalità di immagini e analisi ideali per la valutazione cardiaca, in quanto non 
invasive, ripetibili, con la sensibilità e specificità per i tratti prossimali delle arterie 
coronarie, e, più in generale, per lo studio del cuore. Questo metodo è fondamentale 
per la diagnosi delle complicanze maggiori delle arterie coronarie, in particolare nella 
fase iniziale della MK e risulta indispensabile nel prosieguo del follow-up. 
 
L’esame deve essere eseguito da un cardiologo con esperienza pediatrica.  
I distretti coronarici che dovrebbero essere visualizzati dovrebbero comprendere: 
- arteria coronaria sinistra tronco comune, arteria circonflessa ed arteria discendente    

anteriore 
- arteria coronaria destra compresa l’arteria discendente posteriore 
- nel referto si dovrebbe fare menzione dei distretti esaminati e sino a che livello in 

periferia. 
 

La presenza di spiccata luminosità perivasale, l’assenza della fisiologica progressiva 
riduzione di calibro dell’arteria coronaria e la lieve ectasia se isolati non sono indicativi 
di MK. Tali reperti potrebbero essere considerati un segno ecocardiografico positivo 
di MK ove fossero tutti e tre contemporaneamente presenti (6). 
 
Rilievi di alterazioni della funzione ventricolare sinistra, presenza di insufficienza 
mitralica o aortica di grado lieve o di versamento pericardico, possono essere presenti 
nelle fasi acute della MK, ma non sono da considerarsi sufficienti per la diagnosi, in 
quanto rilevabili anche in altri quadri infiammatori simili (104).  
 
I criteri adottati per il riconoscimento delle lesioni coronariche nella MK si sono fino 
ad ora fondati su quelli definiti dal Ministero della Salute del Giappone, basati sui 
valori assoluti delle dimensioni delle arterie coronarie per ampi gruppi di età (105). 
E’ stata però riportata in casi che non soddisfacevano tali criteri un’aumentata 
incidenza di dilatazioni coronariche in diverse fasi della malattia, rispetto a pazienti 
appartenenti a gruppi omogenei e comparabili per età e superficie corporea (106).  
Da tempo ormai è stato introdotto il concetto di z-score, che rapporta il diametro delle 
arterie coronarie rispetto alla superficie corporea e ne misura lo scostamento dalla 
media in unità Z (S.D., z-score), utilizzando appositi nomogrammi o maschere per il 
calcolo rapido (sito in rete:www.parameterZ.com). Questo è consigliato sia per l’arteria 
coronaria destra, la discendente anteriore, il tronco comune, sia per strutture vascolari 
come l’anello aortico e l’aorta ascendente. 
Definiamo normale uno z-score ≤ 2, viceversa patologico se >2 (Tabella 5). 



 

Tabella 5. Classificazione degli aneurismi coronarici durante la fase acuta.  

Coinvolgimento coronarico assente: z-score ≤ 2 DS 
Dilatazione coronarica: z-score >2  DS ma <2.5 DS 
Aneurisma piccolo: z-score ≥2.5 ma <5 DS 

In bambini ≥5 anni, diametro interno di un segmento <1.5 volte rispetto ad un 
segmento adiacente 
aneurisma medio: z-score ≥5 DS ma <10 DS 

In bambini ≥5 anni, diametro interno di un segmento 1.5∼4  volte rispetto ad un 
segmento adiacente 
aneurisma gigante: z-score >10 DS  

In bambini ≥5 anni, diametro interno di un segmento >4  volte rispetto ad un 
segmento adiacente 

 
La validità diagnostica della ecocardiografia non è ancora chiara per anomalie 
maggiori come le stenosi e la trombosi. Queste lesioni si rilevano in fasi generalmente 
più tardive e non raramente in pazienti di età maggiore, per i quali la visualizzazione 
delle coronarie diventa progressivamente più difficoltosa. 
 
L’ecocardiogramma deve essere ripetuto in tutti i pazienti con diagnosi di MK dopo 2, 
4 e 8 settimane dall’inizio della malattia nei casi non complicati, perché le alterazioni 
coronariche possono anche manifestarsi nelle settimane successive alla diagnosi. 
Nei pazienti persistentemente febbrili non-responders, con anomalie coronariche, 
alterazione della funzione ventricolare sinistra, insufficienza mitralica o versamento 
pericardico, possono essere necessari controlli più frequenti. 
 
 
ALTRI ESAMI STRUMENTALI  
 
Tecniche avanzate di imaging cardiovascolare per una valutazione più specifica delle 
sequele cardiovascolari nella MK sono l’angiografia, l’angio TC e l’angio RM.  
Studi di imaging avanzato con TC o MR cardiovascolare possono essere utilizzati in 
pazienti selezionati nel percorso decisionale, perché il cateteterismo cardiaco in fase 
acuta di MK è associato a una maggiore incidenza di eventi vascolari avversi (1). 
Le indicazioni per la TC cardiovascolare in pazienti con MK sono rappresentate da: 
- confermare dilatazioni coronariche (ed escludere i casi falsi positivi segnalati 
un'anomalia dell'arteria coronaria o varianti anatomiche) 
- rilevare dilatazioni coronariche medio-distali (di solito non visibile a 
ecocardiogrammi di routine) 



- definire più accuratamente calibro e morfologia di dilatazioni coronariche  
- identificare trombosi o occlusioni dell'arteria coronarica 
- valutare altri aneurismi, sia centrali che periferico, in tutto il corpo 
- rivelare ischemia miocardica o rivalutare il calibro e morfologia delle dilatazioni 
coronariche e definirne meglio il trattamento. 
Può essere inoltre utilizzato per monitorare i risultati di precedentemente arterie 
coronarie trattate (ad es. dopo stenting) (6, 107). 
 
L’angiografia MR cardiovascolare deve essere usata in pazienti di età superiore a 8 
anni con MK per: 
- confermare dilatazioni coronariche (ed escludere i casi falsi positivi segnalati 
un'anomalia dell'arteria coronaria o varianti anatomiche) 
- identificare altre dilatazioni aneurismatiche, centrali o periferico, nel sistema 
vascolare 
- valutare la funzione sistolica globale / regionale biventricolare 
- definire cicatrici miocardiche mediante l’utilizzo del mezzo di contrasto. 
Nelle successive fasi di follow-up può essere utilizzata per rilevare aree di ischemia 
miocardica inducibile con stress farmacologico (ad es. test di perfusione da stress da 
adenosina) (6, 108, 109).  



TRATTAMENTO 
 
Il trattamento della malattia di Kawasaki si suddivide in trattamento della fase acuta e 
trattamento della fase cronica. 

 
 
TRATTAMENTO DELLA FASE ACUTA 
 
L'obiettivo principale nel trattamento della fase acuta della MK è ridurre al minimo il 
rischio di sviluppare lesioni coronariche, sopprimendo rapidamente la reazione 
infiammatoria. I dati relativi alle immunoglobuline endovena (intravenous 
immunoglobulin, IVIG) come trattamento iniziale o di prima linea hanno confermato 
l'efficacia e la sicurezza della monoterapia con IVIG. Infatti, l'incidenza delle lesioni 
coronariche dall’introduzione delle IVIG è diminuita progressivamente (110). 
Le IVIG dovrebbero essere iniziate prima del settimo giorno di malattia. Infatti, studi 
istologici hanno dimostrato che l'arterite si sviluppa tipicamente intorno all’ottavo-
nono giorno dopo l'esordio.  
In circa l’80% dei casi, si ottiene defervescenza entro 48 ore dall'inizio delle IVIG. 
La febbre persistente dopo 48 ore dalle IVIG configura il quadro delle forme IVIG-
resistenti (circa il 15-20% dei pazienti). Al momento però non esiste ancora un 
trattamento efficace e universalmente accettato per tali forme, quindi il trattamento di 
questi pazienti dovrà essere ritagliato ad hoc.  
Inoltre, attualmente non esiste un sistema di classificazione universalmente accettato 
per valutare a priori la gravità della MK e la possibilità di modulare la terapia, anche 
se sono stati proposti molti di questi sistemi di punteggio, che però hanno dimostrato 
scarsa sensibilità nelle popolazioni occidentali rispetto ai gruppi giapponesi (111).  
In questo capitolo esporremo il trattamento iniziale (o di prima linea) della fase acuta 
della MK e il trattamento delle forme resistenti alla terapia (o di seconda e di terza 
linea). 
 
 
Trattamento iniziale  
 
Il trattamento iniziale della fase acuta della malattia di Kawasaki prevede l’utilizzo 
combinato di immunoglobuline endovena ed aspirina. 
 
Immunoglobuline  
Attualmente, il trattamento anti-infiammatorio più efficace nella MK per ridurre il 
rischio di lesioni coronariche è rappresentato da alte dosi di IVIG (112-115), come 
confermato dalla revisione sistematica della Cochrane (116). 
Poiché le cause della MK sono sconosciute, i meccanismi d’azione delle IVIG 
rimangono speculativi. I meccanismi d’azione ipotizzati sono principalmente 
rappresentati da (117-120):  



I. Effetti mediati dal blocco recettoriale Fc 
II. Effetti anti-infiammatori  
III. Effetti sulle cellule B e sugli anticorpi 
IV. Effetti sulle cellule T  
V. Effetto sulle cellule dendritiche  
 
Le IVIG sono indicate in tutti i casi di MK tipica, incompleta, atipica in fase acuta. 
Nei casi di MK con defervescenza spontanea, possono non essere somministrate se il 
paziente non presenta lesioni coronariche e/o in casi di indici infiammatori (VES e 
PCR) non elevati. 
 
Una singola somministrazione di IVIG al dosaggio di 2 g/kg riduce significativamente 
l'incidenza delle lesioni coronariche, l’infiammazione e la febbre. La velocità di 
infusione delle IVIG varia leggermente per prodotti diversi, anche se in genere le IVIG 
sono tipicamente somministrate in 12 ore in Nord America e in 24 ore in Giappone. 
Il sovraccarico di volume può verificarsi quando l’infusione avviene troppo 
rapidamente.  
Attualmente non sono state riportate grandi differenze di efficacia tra marche diverse 
di IVIG. 
Stretto monitoraggio e ridotta velocità di infusione sono necessari durante i primi 30-
60 minuti, per il rischio di anafilassi. Durante la somministrazione di IVIG, 
diversamente da quanto fatto durante le infusioni a scopo sostitutivo, la presenza di 
febbre o di rialzo termico ulteriore non controindica la somministrazione che pertanto 
non deve essere sospesa. 
Uno studio ha confrontato pazienti trattati con IVIG al quinto giorno di malattia o prima 
con quelli che hanno ricevuto IVIG tra il sesto ed il nono giorno di malattia: i gruppi 
non differivano in incidenza di resistenza alla terapia o in numero di giorni di ricovero, 
ma, ad un  anno dall’esordio, quelli che avevano ricevuto IVIG prima avevano una 
minore incidenza di coronaropatia (121). 
Bisogna però considerare che la MK entra in diagnosi differenziale con numerose 
malattie, pertanto il trattamento dei casi sospetti prima del quinto giorno di febbre 
potrebbe intercettare pazienti con altre diagnosi. Inoltre la somministrazione di IVIG è 
costosa e può causare gravi effetti collaterali, anche se infrequenti.  
Pertanto il trattamento prima del quinto giorno di febbre dovrebbe essere riservato ai 
casi eccezionali di diagnosi inequivocabile di MK (122).  
 
Le IVIG sono abbastanza sicure e, attualmente, hanno la massima efficacia. 
IVIG sono un derivato dal plasma umano, hanno pochi effetti collaterali ed un elevato 
livello di sicurezza. È necessario comunque ottenere il consenso informato prima del 
trattamento.  
Gli effetti collaterali sono rari e comprendono brividi, cianosi, ipotensione, reazioni 
anafilattiche, meningite asettica, anemia emolitica, disfunzione epatica, ittero, 
insufficienza renale acuta, trombocitopenia ed edema polmonare. Pertanto, i pazienti 
devono essere attentamente monitorati, particolarmente subito dopo l'inizio del 



trattamento e quando si aumenta la velocità di infusione. Infine, possono svilupparsi 
disfunzione cardiaca o insufficienza cardiaca acuta e pertanto è necessario prevenire 
improvvisi aumenti di volume di sangue circolante. 
Quando si utilizzano IVIG sono da porsi altre considerazioni (124-125): 
- nei pazienti con deficit di IgA sono possibili reazioni allergiche in risposta alle IVIG, 
se già presenti anticorpi anti-IgA 
- nei pazienti con danno renale aumenta il rischio di un ulteriore deterioramento della 
funzione renale 
- nei pazienti con pregresso o presente danno cerebrale o cardiovascolare, l’aumento 
della viscosità del sangue dato dalle IVIG, può determinare eventi tromboembolici 
- nei pazienti a rischio di tromboembolia, similmente possono verificarsi eventi 
tromboembolici 
- nei pazienti con ridotta funzionalità cardiaca, alte dosi di IVIG possono portare a una 
disfunzione cardiaca o potrebbero peggiorare l'insufficienza cardiaca esistente. 
 
 
Aspirina 
Il meccanismo d’azione dell’aspirina (acetylsalicylic acid, ASA) differisce in base al 
dosaggio: dosaggi medio-alti vengono utilizzati per l’effetto antinfiammatorio nella 
fase acuta febbrile, mentre dosaggi bassi vengono impiegati per l’effetto 
antiaggregante nella fase subacuta, quando è maggiore il rischio di dilatazione 
coronarica. 
L’ASA blocca la sintesi della prostaglandina E2 dall’acido arachidonico, esercitando 
così il suo effetto antinfiammatorio; inoltre inibisce l’aggregazione piastrinica 
bloccando la sintesi di trombaxano A2 per mezzo dell’attività della cicloossignasi. 
L’ASA è approvata per tutti i pazienti.  
 
Tenuto conto del fatto che una meta-analisi che comparava la dose di ASA di 30-50 
mg/kg/die con quella di 80-100 mg/kg/die, entrambe associate a IVIG, non ha 
evidenziato differenze significative nell’incidenza di aneurismi coronarici e del 
vantaggio di una minore incidenza di gastro ed epatotossicità di dosi minori di ASA 
abbiamo deciso di raccomandare nell’attuale revisione delle linee Guida Italiane di 
utilizzare la dose di 30-50 mg/kg/die suddivisa in 3-4 somministrazioni (125). 
 
Successivamente, 48 h dopo lo sfebbramento, si utilizza in monosomministrazione il 
dosaggio antiaggregante di 3-5 mg/kg/die da proseguire in tutti i pazienti, compresi 
quelli senza dilatazioni coronariche per 8 settimane. Nei pazienti con dilatazioni 
coronariche, la terapia antiaggregante viene proseguita almeno sino alla risoluzione 
della lesione o indefinitamente in caso di persistenza della stessa. 
Studi recenti suggerirebbero la necessità di iniziare subito con un dosaggio 
antiaggregante, in considerazione dello stato pro-coagulante delle piastrine già presente 
in fase acuta nella MK (126-127).  
Le metanalisi attualmente disponibili in letteratura non permettono di confermare che 
l’aspirina riduca il rischio di interessamento coronarico. 



L’utilizzo di ASA a dosaggi elevati si associa ad emorragia, asma, insufficienza 
epatica, ulcere gastrointestinali, orticaria, rash, perdita dell’appetito, insufficienza 
renale. L’insufficienza epatica è frequente, pertanto sono necessari controlli delle 
transaminasi; in caso di alterazioni è necessario ridurre la dose o sospendere il 
trattamento. In caso di varicella e influenza bisogna considerare la possibilità di 
sindrome di Reye, a basse dosi di ASA tale sindrome è rara.  
 
Vaccini: interazioni con IVIG ed ASA 
L’analisi dei casi di malattia di Kawasaki segnalati al Vaccine Adverse Event Reporting 
System (VAERS) degli Stati Uniti fino al 14 Ottobre 2007 ha dimostrato che 
l’incidenza di questa patologia nei vaccinati è stata, per tutti i vaccini registrati negli 
Stati Uniti, non diversa o addirittura inferiore a quella prevista sulla base 
dell’epidemiologia conosciuta della malattia di Kawasaki in questo Paese.  Al 
contrario, la somministrazione di vaccini, senza differenze tra le varie preparazioni, è 
associata, almeno per i 42 giorni successivi alla loro somministrazione, ad una più 
bassa frequenza di comparsa di malattia di Kawasaki (128). In uno studio recente, sono 
stati riportati i dati di 1.721.186 bambini di età compresa tra 0 e 6 anni, seguiti per un 
lungo periodo di tempo (129). I dati raccolti hanno dimostrato che nei soggetti con 
malattia di Kawasaki la frequenza di somministrazione di vaccini nei 42 giorni 
precedenti la comparsa dei sintomi della sindrome era inferiore a quella registrata in 
coloro che nello stesso periodo non erano stati vaccinati (129).  
 
Il trattamento con IVIG utilizzato nella terapia della malattia di Kawasaki non 
interferisce in modo significativo con i seguenti vaccini: 
• tutti i vaccini inattivati; 
• vaccini a virus vivo attenuato orali (rotavirus, vaccino anti-tifico);  
• vaccini a virus vivo intranasali (influenzale);  
• vaccino Bacille Calmette-Guerin (BCG);  
• vaccino contro la febbre gialla. 
Di conseguenza, i vaccini sopra elencati possono essere somministrati in concomitanza 
con la somministrazione di IVIG o in qualsiasi momento dopo la somministrazione di 
IVIG. 
Considerati, invece, gli elevati titoli anticorpali verso morbillo, parotite, rosolia e 
varicella presenti nelle IVIG, si raccomanda di attendere 10 mesi prima della 
somministrazione dei vaccini morbillo, parotite, rosolia (MPR), varicella (V) e MPRV. 
Tale raccomandazione è legata alla possibile interferenza degli anticorpi specifici 
contenuti nelle IVIG con la risposta immunitaria ai vaccini MPR, V e MPRV, che può 
determinare una ridotta immunogenicità dei vaccini elencati senza che vi siano 
problematiche di sicurezza (130).   
 
Nei soggetti con malattia di Kawasaki in trattamento con aspirina la vaccinazione 
antinfluenzale è fortemente raccomandata per il noto rapporto tra l’infezione da virus 
influenzale e lo sviluppo di sindrome di Reye nei bambini e negli adolescenti in terapia 
con salicilati (131). Per lo stesso motivo (rischio di sindrome di Reye) è discussa la 



somministrazione del vaccino V, basato su virus vivi ancorchè attenuati, nei bambini 
con malattia di Kawasaki in terapia con aspirina. Le aziende farmaceutiche produttrici 
dei vaccini contenenti V come preparato monovalente o con formulazione MPRV 
indicano sul foglietto illustrativo che i soggetti che ricevono salicilati devono 
sospendere questi farmaci per le 6 settimane successive alla somministrazione del 
vaccino (132). Tale atteggiamento non è, però, condiviso da diverse autorità 
scientifiche per la mancanza di dati che indichino una effettiva pericolosità del vaccino 
in questi soggetti. Alcuni esperti suggeriscono di decidere se vaccinare o meno contro 
la varicella sulla base di una accurata valutazione dei rischi della vaccinazione e di 
quelli della malattia nel singolo soggetto. Se si decide di vaccinare con i vaccini V o 
MPRV soggetti con malattia di Kawasaki in trattamento con aspirina, l’aspirina può 
essere sostituita con clopidogrel 1 mg/kg/die in una somministrazione giornaliera fino 
ad un massimo di 75 mg/die (dose dell’adulto). La vaccinazione V o MPRV può essere 
somministrata dopo 48 ore dalla sospensione dell’aspirina e l’aspirina può essere 
nuovamente iniziata sospendendo clopidogrel 6 settimane dopo la vaccinazione (133). 
 
 
  



Trattamento delle forme resistenti   
 
Per forme resistenti, si intende la mancata risposta alla terapia iniziale con IVIG, cioè 
la persistenza o la ripresa febbrile dopo 36 ore dalla fine della somministrazione delle 
IVIG (134). 
Tale evenienza si verifica in più del 10% dei pazienti con MK (135, 136). 
Si ritiene che la non-responsività alla terapia possa riflettere la gravità della sottostante 
infiammazione, spiegando così anche la maggiore incidenza di anomalie coronariche. 
Sembrerebbe pertanto utile stratificare i pazienti in base al rischio di resistenza alle 
IVIG ed al rischio di coronaropatia, per intraprendere in quelli a rischio più elevato un 
trattamento di più aggressivo già dall’inizio. 
Attualmente però non esiste un metodo di valutazione universalmente accettato, anche 
se sono stati proposti molti sistemi di punteggio o score, la cui efficacia non è stata 
confermata in grandi studi prospettici di coorte o meta-analisi. 
I tentativi iniziali sono stati fatti da Asai e Kusakawa, seguiti da Iwasa, Harada e, più 
recentemente da Kobayashi, Egami e Sano (137). In generale, tali modelli predittivi 
considerano fattori come età, sesso, giorni di malattia, conta dei globuli bianchi, 
percentuale dei neutrofili, ematocrito, conta piastrinica, PCR, transaminasi, bilirubina 
totale, sodio ed albumina. Tuttavia questi sistemi di punteggio hanno dimostrato bassa 
sensibilità nelle popolazioni occidentali rispetto ai gruppi giapponesi (138). 
Sulla popolazione caucasica non è stato ancora definito uno score di rischio validato.  
 
Al momento sono disponibili diverse opzioni di trattamento di seconda linea nelle 
forme resistenti, rappresentate principalmente da boli supplementari di IVIG, boli di 
metilprednisolone ev, infliximab, anakinra, canakinumab e plasmaferesi. 
Sono pochi tuttavia gli studi randomizzati controllati che hanno valutato l'efficacia di 
farmaci diversi dal secondo bolo di IVIG. 
Descriveremo quindi i vari farmaci disponibili, indicandone le caratteristiche. 
 
Steroidi 
 
Gli steroidi vengono usualmente utilizzati in tutte le vasculiti sfruttando l’effetto 
antinfiammatorio ed immunosoppressivo con lo scopo di bloccare il potenziale rischio 
di rimodellamento delle coronarie. 
Nella malattia di Kawasaki il loro utilizzo ha subito alterne vicende nel corso del 
tempo, nella terapia sia di prima che di seconda linea, perché le differenze riportate nei 
diversi studi dipendevano dalla selezione dei pazienti (tutti i pazienti versus pazienti 
ad alto rischio) e dall’etnia (orientale versus caucasica). 
 
Metilprednisolone  
I boli di metilprednisolone ev hanno un rapido effetto immunosoppressivo bloccando 
le citochine infiammatorie ed hanno minor rischio di diselettrolitemia.  Il loro utilizzo 
è indicato per pazienti: 
- con sospetto di resistenza alle IVIG sulla base dei sintomi e degli esami di laboratorio; 



- resistenti alle IVIG come terapia di prima linea. 
I boli di metilprednisolone nella MK sono off-label. 
Nel trattamento iniziale o di prima linea dei pazienti a rischio di lesioni coronariche è 
prevista una singola somministrazione di metilprednisolone ev al dosaggio di 30 
mg/kg, in associazione alle IVIG; nei casi resistenti, è prevista una dose giornaliera di 
30 mg/kg per 3 gg. 
Nel trattamento di pazienti a basso rischio resistenti alle 2 dosi di IVIG, è prevista una 
dose giornaliera di 30 mg/kg per 3 gg. 
Non esiste evidenza che il trattamento di prima linea con IVIG e metilprednisolone ev 
prevenga le lesioni coronariche in tutti i pazienti con MK, ma solamente in quelli che 
si sono sospettano esser resistenti alle IVIG. Per i pazienti resistenti alle IVIG, il 
trattamento di seconda linea con metilprednisolone ev riduce la durata della febbre, ma 
l’incidenza dell’interessamento coronarico rimane simile (139-143). 
Tra gli effetti collaterali del metilprednisolone ev troviamo bradicardia sinusale, 
ipertensione, iperglicemia, ipotermia. Pertanto durante l’infusione è necessario un 
attento monitoraggio dei parametri vitali, ECG e pressione (144). 
 
Prednisolone  
Lo scopo principale della terapia con prednisolone è sfruttare il suo effetto 
antinfiammatorio, risolvendo la vasculite e bloccando il potenziale rischio di 
rimodellamento delle coronarie. Ha un’azione più potente del cortisolo, inibisce la 
trascrizione di geni di citochine infiammatorie e promuove quella di citochine e 
proteine anti-infiammatorie.  
Le indicazioni per l’utilizzo del prednisolone sono analoghe a quelle dei boli di 
metilprednisolone. Anche la terapia con prednisolone nella MK è off-label. 
Se utilizzato in combinazione con IVIG nel trattamento di prima linea, il dosaggio di 
prednisolone è 2 mg/kg/die ev in tre dosi. Dopo lo sfebbramento ed il miglioramento 
delle condizioni cliniche e degli indici di flogosi può essere somministrato per os. 
Alla normalizzazione della PCR, si continua per 5 giorni, quindi si riduce a 1 mg/kg/die 
in 2 dosi per altri 5 giorni, quindi a 0,5 mg/kg/die per altri 5 giorni. 
Sull’efficacia nei pazienti ad alto rischio differenti studi hanno mostrato risultati 
contraddittori (145-146).  
Tra gli effetti collaterali del prednisolone: shock, infezioni, malattia di Legg-Calvé-
Perthes, perforazione gastrointestinale, emorragia gastrointestinale, diabete, cataratta, 
pancreatite, insufficienza cardiaca congestizia, insufficienza epatica, aritmia, 
insufficienza adrenocorticale, osteoporosi, miopatia, trombosi, aumento della 
pressione intracranica, convulsioni, alterazione della funzione mentale, glaucoma, 
corioretinopatia. Il suo uso è controindicato in pazienti con infezioni, insufficienza 
renale o cardiaca, storia di infarto miocardico.  
 
 
Farmaci Biologici 
 



I farmaci biologici sono farmaci altamente efficaci che agiscono su presunti passaggi 
chiave nel sistema immunitario, come il fattore di necrosi tumorale-α (TNF –α) e 
interleuchina 1 (IL-1), che sono le molecole trigger nella vasculite correlate a MK. 
A causa della scarsità di dati di sicurezza ed efficacia, molte considerazioni derivano 
dall'esperienza con farmaci anti-TNF o anti-IL-1 su piccole coorti di pazienti. 
 
Infliximab 
La concentrazione sierica del TNF-α è elevata nei pazienti MK e molti studi riportano 
una correlazione tra severità della malattia e lesioni coronariche (147) 
L’infliximab (IFX) sopprime l’infiammazione bloccando l’azione solo del TNF-α, 
riducendo i livelli di IL-6, PCR e recettore 1 solubile del TNF-α, riducendo la gravità 
della vasculite, come dimostrato in modelli animali (148-150). 
L’IFX è un anticorpo monoclonale chimerico che pertanto può determinare la 
produzione di anticorpi che in pazienti sottoposti a somministrazioni ripetute possono 
causare reazioni allergiche e/o riduzione dell’efficacia. 
L’uso dell’IFX nella MK è off-label.  
Nei pazienti con MK resistente è prevista una singola dose a 5 mg/ kg ev in 200-500 
ml di soluzione salina in almeno 2 ore.  
L’IFX ha un’emivita di circa 9,5 giorni. 
Non è stato stabilito un limite inferiore di età per il suo utilizzo e non ci sono certezze 
di assoluta sicurezza in neonati e lattanti. 
Molti studi confermano l’efficacia dell’IFX nei pazienti resistenti sia a IVIG sia a 
IVMP, e la sua sicurezza ed efficacia in breve tempo (151-160). 
E’ efficace in circa l’80% dei casi. 
L’incidenza di lesioni coronariche è inferiore se usato entro il decimo giorno. 
Poiché l’IFX è un anticorpo monoclonale chimerico, può indurre reazioni anafilattiche, 
pertanto questi pazienti devono essere monitorizzati attentamente e valutati per 
l’insorgenza di febbre, rash, prurito, cefalea, broncospasmo, angioedema. La 
premedicazione con antistaminici non è efficace. In pazienti con MK in realtà non sono 
descritte complicanze severe perché l’IFX è somministrato in singola dose. 
Malattie infettive in atto e soprattutto la TBC rappresentano una controindicazione 
assoluta all’utilizzo dell’IFX. Pertanto è utile uno screening con anamnesi familiare, 
test al Quantiferon® ed eventuale Rx torace.  
L’IFX dovrebbe essere evitato nei pazienti portatori di HBV e HCV per il rischio di 
attivazione e riesacerbazione dell’epatite cronica. 
Inoltre l’IFX dovrebbe essere posticipato in caso di vaccinazione antimorbillo, parotite 
rosolia nei due mesi precedenti, varicella nel mese precedente, ma non esistono al 
momento dati temporali certi. 
Attualmente non ci sono dati disponibili certi sul possibile sviluppo di tumori maligni. 
 
Anakinra  
Anakinra è un ricombinante dell’antagonista del recettore dell'interleuchina 1 (IL1-
RA). Blocca l’attività biologica naturale dell’IL-1, mediante inibizione competitiva del 



legame tra IL-1 ed il suo recettore, bloccando così numerose reazioni infiammatorie e 
immunologiche (161).  
Sulla base del modello autoinfiammatorio della MK, si ipotizza che l’anakinra possa 
inibire con un effetto rapido l’infiammazione sistemica e coronarica in tali pazienti 
(162). 
L’uso dell’anakinra nella MK è off-label.  
Nei pazienti con MK resistente è prevista una somministrazione al dosaggio di 4-8 
mg/kg sc per 15 giorni. 
Al momento ci sono solo segnalazioni aneddotiche sulla sua efficacia e sono in corso 
trial. 
Gli effetti collaterali coinvolgono il tratto gastrointestinale (frequentemente nausea, 
diarrea, dolore addominale, ipetransaminasemia), l’apparato respiratorio (infezioni 
delle vie respiratorie superiori, sinusite, sindrome simil-influenzale, raramente 
polmonite) o la cute (ecchimosi, di rado micosi, lupus, orticaria) 
Dolore, infiammazione, eritemi nei siti di iniezione sono frequenti (70% dei pazienti), 
di solito durante le prime 4 settimane di terapia, sono reversibili entro 1 o 2 settimane.  
 
Canakinumab 
Il canakinumab è un anticorpo monoclonale umano destinati a interleuchina-1 beta. 
Non ha cross-reattività con altri membri della famiglia interleuchina-1, tra cui 
l'interleuchina-1 alfa, autorizzato per il trattamento delle sindromi autoinfiammatorie 
associate alla criopirina (CAPS) e dell’Artrite Idiopatica Giovanile (163, 164). 
L’uso del canakinumab nella MK è off-label.  
Nei pazienti con MK resistente è prevista una singola somministrazione al dosaggio di 
4 mg/kg sc.  
Gli effetti collaterali possono essere da lievi (rinite, faringodinia; nausea, vomito, 
epigastralgia, diarrea; vertigini; cefalea; lieve rossore, gonfiore, calore o prurito al sito 
di iniezione) fino a gravi (reazioni allergiche: rash, orticaria, prurito, difficoltà di 
respiro o deglutizione, asma, sindrome oroallergica; emottisi, segni di infezione; 
ecchimosi o sanguinamento; astenia). 
 
 
Altri farmaci sono stati utilizzati nella forme resistenti di MK (ulastatin, ciclosporina, 
methotrexate), il cui uso è off-label.  
In tali casi di MK resistente è stata anche utilizzata la plasmaferesi, con lo scopo di 
rimuovere citochine e chemochine direttamente dal circolo ematico. 
 
 
Nelle correnti linee guida italiane, viene proposto un trattamento diversificato in base 
al livello di rischio, come specificato nelle figure a seguire (Figura 1 e figura 2) (165). 

 
 
 
 



 
 
 

 



TRATTAMENTO DELLA FASE CRONICA 
 
La regressione delle dilatazioni coronariche dipende dalla dimensione iniziale della 
dilatazione vascolare: circa la metà di esse si risolve in pochi anni. In particolare, una 
pseudo normalizzazione delle dimensioni del lume si può osservare entro 1-2 anni 
quando gli aneurismi sono di piccole dimensioni e entro 5 anni nell'80% di casi se di 
medie dimensioni. Gli aneurismi giganti raramente mostrano una tendenza a regredire.  
A causa del processo di riparazione, tuttavia, può verificarsi una stenosi nell’area 
aneurismatica, in ingresso o in uscita, secondaria ad iperplasia intimale o occlusione 
trombotica, con rischio di ischemia miocardica, infarto e morte improvvisa (165).  
La terapia a lungo termine nei pazienti con MK con dilatazione coronarica mira alla 
prevenzione delle sequele cardiovascolari, riduzione sia della frequenza che della 
gravità degli attacchi di cuore, e miglioramento della qualità della vita del paziente 
(166-168). 
Tale terapia dipende dalla gravità e estensione del coinvolgimento dell'arteria 
coronaria.  
L'attivazione piastrinica è fondamentale in tutte le fasi di MK, quindi, in caso di 
dilatazione persistente, viene utilizzata una terapia cronica antiaggregante con ASA a 
basso dosaggio (3-5 mg / kg / giorno), facoltativamente associata ad altri antipiastrinici 
e / o anticoagulanti e / o farmaci anti-angina, in base alle dimensioni degli aneurismi, 
alle caratteristiche del flusso, e presenza o assenza di ischemia miocardica. 
 
Altri farmaci antiaggreganti 
Il meccansimo di azione del clopidogrel si basa sull’inibizione dell’aggregazione 
piastrinica, con bassa epatotossicità. 
Una sufficiente azione antiaggregante si raggiunge con una bassa dose di clopidogrel 
(0,2 mg/kg/die) nei bambini di età < 24 mesi. Sfortunatamente non vi sono dati sui 
bambini di età ≥25 mesi e la dose utilizzata in questi bambini da alcuni centri è di 1 
mg/kg/die (sino a dose massima di 75 mg/die). 
Il clopidogrel può essere utilizzato in alternativa all’aspirina in caso di allergia 
all’aspirina o vaccinazione anti varicella (169). 
Effetti collaterali del clopidogrel comprendono malessere, mialgia, cefalea, vertigini, 
sintomi gastrointestinali, rash cutanei, porpora trombotica trombocitopenica, prurito, 
tendenza al sanguinamento. 
 
Anticoagulanti 
Il trattamento con farmaci anticoagulanti nei pazienti MK è indicato in quelli con 
aneurismi di dimensioni medie e giganti e nei casi complicati da trombosi. 
Il warfarin è il farmaco più utilizzato. 
Nei pazienti che richiedono una terapia anticoagulante in urgenza ed all’inizio della 
terapia anticoagulante con warfarin, si dovrebbe utilizzare l’associazione fra eparina in 
infusione continua e warfarin per almeno 48 ore, fino al raggiungimento di un valore 
stabile di INR compreso fra 2 e 2,5. 



Nonostante non vi siano studi su larga scala sull’utilizzo dell’eparina e dell’eparina a 
basso peso molecolare (LMWH) nella MK, il suo utilizzo può essere considerato anche  
nei lattanti in cui i prelievi per l’INR non sono agevoli. 
I livelli terapeutici in caso di utilizzo di eparina a basso peso molecolare sono valutati 
dosando il livello dell’attività anti-Xa, che deve essere compresa tra 0.5 e 1.0 U/ml.  
Si segnala la presenza in commercio di apparecchi per il self-testing dei valori di INR 
(es CoaguChek®), che permettono un monitoraggio più facile, più frequente e quindi 
più accurato dell’INR. 
 
Nuovi anti coagulanti orali  
I nuovi anticoagulanti orali (es. dabigatran, rivaroxaban, apixaban) hanno il vantaggio 
di avere un effetto clinico prevedibile senza la necessità di un monitoraggio di 
laboratorio di routine ma al momento non hanno indicazione nella MK e sono off-label 
in età pediatrica. 
Potrebbero trovare indicazione nell’adulto MK con sequele coronariche croniche in 
base alle raccomandazioni esistenti (165). 
 
Anti-anginosi e vasodilatatori coronarici 
Nei bambini piccoli affetti da MK, tipicamente al di sotto dei 2 anni di età, la 
sintomatologia legata all’angina è rara in quanto impossibile o difficilmente spiegabile 
dal bambino.  
Lo scopo principale della terapia antianginosa è ridurre la frequenza cardiaca e ridurre 
quindi il lavoro cardiaco, ridurre il pre- e postcarico ed aumentare il flusso coronarico. 
I farmaci che potrebbero essere utili a tal fine sono i beta-bloccanti, i calcio-antagonisti  
ed i nitro-vasodilatatori. 
Il loro uso nella MK ed in generale nei pazienti pediatrici è off-label (165). 
 
Statine 
Inibitori dell'idrossimetilglutaril coenzima-A reduttasi (statine) sono una pietra miliare 
della terapia per la primaria e prevenzione secondaria di eventi aterosclerotici 
cardiovascolari negli adulti. Riducono le lipoproteine a bassa densità colesterolo e 
hanno effetti pleiotropici potenzialmente benefici su infiammazione, funzione 
endoteliale, ossidativa stress, aggregazione piastrinica, coagulazione e fibrinolisi (1). 
Nonostante rimanga controverso se la patologia vascolare della MK possa portare ad 
aterosclerosi precoce, le statine potrebbero avere un ruolo nella gestione a lungo 
termine di MK e un trattamento empirico a basse dosi può essere preso in 
considerazione per i pazienti con aneurismi passati o attuali, indipendentemente dall'età 
o dal sesso (1, 165). 

 
Trattamento della trombosi coronarica 
 
Attualmente, sempre più pazienti con danno coronarico correlato a MK raggiungono 
l'età adulta e ciò aumenta la rischio di attacchi cardiaci causati da trombosi o stenosi 



arteriosa secondaria a rimodellamento vascolare. L'obiettivo del trattamento nei 
pazienti con MK con trombosi coronarica è ripristinare la pervietà del flusso, 
"preservare" il tessuto miocardico e aumentare la sopravvivenza del paziente (170).  
La trombosi dell'arteria coronarica con occlusione effettiva o imminente del lume deve 
essere trattata con terapia trombolitica o con cateterismo cardiaco interventistico. 
La terapia trombolitica più comunemente somministrata è un attivatore plasminogeno 
del tessuto endovenoso (tPA, alteplase) (171-173). 
  



FOLLOW-UP 
 
 
FOLLOW-UP A BREVE TERMINE 
 
I pazienti con MK, sin dall’esordio della malattia, devono essere sottoposti ad  
attento monitoraggio clinico, degli esami ematochimici e strumentali.  
La valutazione cardiologica con ECG ed ecocardiogramma va eseguita al momento 
della diagnosi, per evidenziare le complicanze precoci, e ripetuta più volte, a 2, 4 e 8 
settimane di distanza dall’esordio della malattia nei pazienti che non sviluppano 
aneurismi. 
Nei pazienti con aneurismi coronarici si raccomanda di eseguire l’ecocardio 2 volte la 
settimana nel periodo di rapida espansione della dilatazione delle arterie coronarie ed 
almeno una volta la settimana nei pazienti con aneurismi coronarici giganti nei primi 
45 giorni dall’esordio. 
 
La valutazione cardiologica eseguita al secondo mese permette di suddividere i pazienti 
a seconda della compromissione cardiovascolare in classi di rischio coronarico con 
relativo follow-up.  
Si sottolinea l’importanza di una misurazione accurata delle coronarie sin dal primo 
esame cardiologico e del calcolo del relativo z-score. 
 
 
FOLLOW-UP A LUNGO TERMINE 
 
Nei pazienti con MK il follow-up deve proseguire nel tempo, soprattutto in quelli che 
hanno presentato complicanze cardiovascolari. 
Le lesioni aneurismatiche tendono col tempo a regredire (dal 50 al 95% secondo le 
casistiche) fino spesso alla normalizzazione del calibro negli aneurismi medi e piccoli.  
Tale regressione può essere dovuta a proliferazione miointimale o ad organizzazione e 
ricanalizzazione di un trombo. 
Per tutti questi motivi è di estrema importanza un attento follow-up a lungo termine nei 
pazienti con aneurismi sia persistenti, sia regrediti, con tempi e modalità diverse.  
La stratificazione in classi, in rapporto al rischio relativo di ischemia miocardiaca, 
stabilita dall' American Heart Association, è un utile ausilio per la gestione 
standardizzata dei pazienti per quanto riguarda la cadenza dei controlli, i test 
diagnostici necessari per un corretto follow-up, le indicazioni terapeutiche e quelle per 
un corretto stile di vita (1). 
E’ da segnalare che la classe di rischio di un singolo paziente con compromissione 
coronarica può variare nel corso del tempo in relazione ad alterazioni morfologiche 
della parete coronarica: trombosi o stenosi associate ad aneurisma coronarico infatti 
aumentano il rischio di ischemia miocardica.   



Il follow-up ottimale dei pazienti con aneurismi coronarici regrediti rimane invece 
ancora controverso in quanto è noto che, pur con la normalizzazione del diametro del 
vaso, possono persistere alterazioni morfologiche e funzionali. 
Infatti la normalità del quadro coronarico ecografico non necessariamente coincide con 
la normalità della funzione endoteliale; per tale motivo è giustificata la scelta di molti 
centri di proseguire controlli seriati, anche se più diluiti nel tempo per tracciare la storia 
naturale della malattia anche in merito ad un possibile rischio aterosclerotico. 
Le singole classi di rischio secondo l'AHA sono riportate nella tabella 6 (1, 165). 
 
Tabella 6. Classi di rischio cardiovascolare. 
 
Classe I Nessuna alterazione coronarica nelle varie fasi di malattia  

Classe II Ectasie transitorie delle coronarie che scompaiono entro 8 settimane  

Classe III Aneurisma singolo di piccolo-medio calibro tra + 3 e + 7 SDS  in una o 
più arterie  

Classe IV Uno o più aneurismi ≥ 7 SDS, compresi aneurismi giganti multipli e 
complessi senza ostruzione  

Classe V Ostruzioni coronariche alla angiografia  
 
 
Per ogni classe di rischio sono consigliati terapia e follow-up diversificati. 

 
    CLASSE I  

 Trattamento con ASA per le prime 8 settimane e comunque fino a documentata 
normalizzazione del valore delle piastrine e degli indici infiammatori  

 Controlli cardiologici (visita cardiologica, ECG, ecocardiogramma, 
monitoraggio PA, BMI) ed ematici con profilo lipidico a 12 mesi dall’esordio 
della malattia  

  Non restrizione dell’attività fisica dopo le prime 8 settimane   
 
CLASSE II  
 Trattamento con ASA per almeno 8 settimane, fino a normalizzazione del valore 

delle piastrine e degli indici infiammatori e scomparsa delle lesioni coronariche 
(anche tortuosità/rigidità delle pareti vasali), documentata da due controlli 
successivi  

 Controlli cardiologici (visita cardiologica, ECG, ecocardiogramma, 
monitoraggio PA, BMI) ed ematici con profilo lipidico a 6 e a 12 mesi 
dall’esordio della malattia 

 Non restrizione dell’attività fisica dopo le prime 8 settimane 
      
CLASSE III 
 Trattamento con ASA fino alla completa regressione dell’aneurisma 

documentata da due controlli successivi negativi 



 Controlli cardiologici (visita cardiologica, ECG, ecocardiogramma, 
monitoraggio PA, BMI) ed ematici con profilo lipidico ogni 4-6 mesi, a seconda 
della gravità. Alla completa regressione dell’aneurisma documentata da due 
controlli successivi negativi, controlli cardiologici (visita cardiologica, ECG, 
ecocardiogramma, monitoraggio PA, BMI) successivamente annualmente nei 
primi 3 anni, poi ogni 3-5 anni (fino a 18 anni)  

 Valutazione della perfusione miocardica ogni 2 anni al di sopra dei 10 anni. 
(stress-ECG e/o stress-eco, eventuale  RMN da sforzo con contrasto ) con 
valutazione del profilo lipidico 

 Coronarografia o angio-TAC se evidenziata ischemia miocardica. 
 Dopo le prime 8 settimane attività fisica senza restrizione (esclusa attività 

agonistica), guidata dai test di valutazione della perfusione miocardica nei 
pazienti di età superiore ai 10 anni. Nei pazienti in trattamento antiaggregante 
sconsigliati sport o giochi da contatto e collisione. 
 

CLASSE IV  
 Trattamento antiaggregante piastrinico (ASA + eventuale associazione con 

clopidogrel in pazienti selezionati) ed eventuale anticoagulante con warfarin (o 
eparina a basso peso molecolare in casi selezionati) 

  Controlli cardiologici (visita cardiologica, ECG, ecocardiogramma, 
monitoraggio PA, BMI) ed esami ematici ogni 4 mesi fino alla stabile riduzione 
dell’aneurisma documentata da due controlli successivi negativi 

 Successivamente controlli cardiologici (visita cardiologica, ECG, 
ecocardiogramma, monitoraggio PA, BMI) ed esami ematochimici annualmente  
Valutazione della perfusione miocardica annuale (stress-ECG e/o stress-eco, 
eventuale RMN da sforzo con contrasto) 

 Coronarografia o angio TAC coronarica nei primi 6-12 mesi e successivamente 
su indicazione clinica o dei test non invasivi  

 Angio-TAC total body 
 Attività fisica guidata dall’annuale valutazione della perfusione miocardica. 

Vietati sport o giochi di contatto fisico o collisione per pericolo di emorragia 
 Counseling finalizzato al rischio per la gravidanza nelle pazienti di sesso 

femminile in terapia con anticoagulanti   
 
CLASSE V  
 Trattamento antiaggregante piastrinico (ASA + eventuale associazione con 

clopidogrel in pazienti selezionati) ed anticoagulante con dicumarolici (o 
eparina a basso peso molecolare in casi selezionati) 

 Controlli cardiologici ogni 3 mesi con ECG ed ecocardiogramma + eventuale 
Holter ECG 

 Valutazione della perfusione miocardica annuale (stress- ECG e/o stress-eco, 
RMN da sforzo con contrasto) 

 Coronarografia o angio-TAC coronarica per indirizzare le opzioni terapeutiche 
e in caso di insorgenza o peggioramento di ischemia miocardica 



 Angio-TAC total body 
 Attività fisica guidata dalla valutazione annuale della perfusione miocardica. 

Vietati sport o giochi di contatto fisico o collisione per pericolo di emorragia. 
Evitare stile di vita sedentario 

 Counseling finalizzato al rischio per la gravidanza nelle pazienti di sesso 
femminile in terapia con anticoagulanti 

 
 
RACCOMANDAZIONI PER CORRETTI STILI DI VITA E LA 
PREVENZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE 
 
Le sequele cardiovascolari causate da MK differiscono sostanzialmente 
dall'aterosclerosi classica da un punto di vista patologico. La disfunzione endoteliale e 
le reazioni infiammatorie croniche possono verificarsi anche in ritardo nei pazienti con 
MK con aneurismi giganti o medi, compresi quelli che sono regrediti, causando 
iperplasia intimale e calcificazione se c'è una stenosi localizzata. Sebbene la 
disfunzione endoteliale sia un precursore dell'aterosclerosi e studi autoptici sembrino 
suggerire che i pazienti con MK possano avere lesioni aterosclerotiche più gravi, non 
è ancora chiaro se tutti i pazienti con MK abbiano un rischio più elevato di progressione 
verso l'aterosclerosi (174-176). 
È ragionevole considerare i pazienti con MK degni di un attento monitoraggio per 
rischi cardiovascolari, valutazione della pressione arteriosa, del BMI, valutazione del 
profilo lipidico (colesterolo totale, LDL, HDL, trigliceridi) e della glicemia a digiuno. 
Il divieto del fumo, la promozione di attività fisica regolare, la lotta all’obesità e ad 
abitudini alimentari sane devono rientrare tra gli interventi preventivi nei pazienti con 
storia di MK.   
 
 
 
  



IDONEITA’ SPORTIVA 
 

Indicazioni per l’attività fisica in pazienti con pregressa MK 
 
Ci sono diverse indicazioni per l'attività fisica in bambini che hanno presentato MK, 
che può essere stratificato in base a vari livelli di rischio (165). 
Si consiglia l'attività fisica secondo le seguenti indicazioni: 
 
Classe I e II: dopo le prime 6-8 settimane nessuna restrizione dell’attività fisica (non 
agonistica) se gli esami clinici e strumentali risultano nella norma. 
 
Classe III: dopo le prime 6-8 settimane nessuna restrizione dell’attività fisica (non 
agonistica) al di sotto dei 10-11 anni, successivamente guidata dal test da sforzo, ogni 
volta che viene richiesto il rinnovo del certificato di idoneità. In casi selezionati 
valutazione della perfusione miocardica. 
 
Classe IV: attività fisica guidata dall’annuale test da sforzo, con valutazione della 
perfusione miocardica. Sono consentiti sport agonistici a basso impegno 
cardiovascolare. Sono vietati sport di contatto fisico o collisione per pericolo di 
emorragia. Va effettuata la coronarografia se evidenziata ischemia miocardica. 
 
Classe V: attività fisica guidata da valutazione cardiologica semestrale, con test da 
sforzo con valutazione della perfusione miocardica almeno annuale. Vietati gli sport di 
contatto fisico o collisione per pericolo di emorragia. Vietata l’attività agonistica, ma 
bisogna evitare uno stile di vita sedentario, pur considerando il rischio aritmico. 
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