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Diagnosi eziologica in lattanti < 3 mesi con febbre

• Batteriemia 1.6%

• Meningite 0.5%

• Altre IBG 0.3%

Pantell at al. JAMA
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La febbre nel lattante … è sempre un’infezione?

Il 36% dei lattanti ha una causa apparentemente non infettiva di febbre



• 3 mesi febbre e rash
• inappetenza

• 2 + ½ mesi febbre inizia amoxi-
clav

• Dopo 3 gg ricovero per
persistenza febbre

• Aumento indici infiammatori
• Rx torace : addensamenti

peribronchiali: ceftriaxone
• Dopo 48 ore nessuna risposta

inizia ampicillina e gentamicina

•3 mesi  febbre, irritabilità

•IVU da Proteus: inizia
Cotrimossazolo

•Comparsa di rash
maculopapulare

Rita Santolo Andrea

Ricovero



Esami di laboratorio

GB 17.300 ,N 11150
Hb 7.7 g/dl
PLT 443.000/μL
PCR: 230 mg/dl (vn<5)
ALB 2.6 g/dl
Fibrinogeno 534 mg/dl
Terapia: Ceftriaxone

Santolo 3 mesi
GB 11.100, N 7600
Hb 8.7 g/dl
PLT  479.000/μL
PCR 126 mg/dl (vn<5)
Albumina 3.5 g/dl
Fibrinogeno 505 mg/dl
Terapia: Ceftriaxone

GB 11.100, N 7600
Hb 8.7 g/dl
PLT  479.000/μL
PCR 126 mg/dl (vn<5)
Albumina 3.5 g/dl
Fibrinogeno 505 mg/dl
Terapia: Ceftriaxone

Andrea 3 mesiRita 3 mesi

GB 25800, N 17980,
Hb 6.7 g/dl,
PLT 881.000/μL
PCR: 190 mg/dl (vn<5)
Fibrinogeno: 429 mg/dl
Terapia : Piperacillina-
tazobactam + Meropenem

10 gg
febbre

5 gg
febbre

4 gg
febbre



Dopo alcuni giorni…

GB 21.500 ,N 16000
Hb 7.3 g/dl
PLT 813.000/μL
PCR: 187 mg/dl (vn<5)
ALB 2.6 g/dl

Santolo 3 mesi
GB 15.100, N 9.600
Hb 8.0 g/dl
PLT  586.000/μL
PCR 194 mg/dl (vn<5)
Albumina 2.7 g/dl

GB 15.100, N 9.600
Hb 8.0 g/dl
PLT  586.000/μL
PCR 194 mg/dl (vn<5)
Albumina 2.7 g/dl

Andrea 3 mesiRita 2 mesi

GB 19260, N 13810,
Hb 8.2 g/dl,
PLT 513.000/μL
PCR: 250 mg/dl (vn<5)
Albumina 2.0 g/dl
Fibrinogeno: 429 mg/dl

Terapia antibiotica ev
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Esami strumentali
ECOCARDIOGRAFIA

[…] Versamento pericardico circonferenziale di circa
6 mm; assenza di impegno emodinamico.

[…]Dilatazione ostio coronarico destro (4 mm) con
dilatazioni aneurismatiche multiple lungo il decorso
a corona di rosario di circa 4-5 mm. Dilatazione del
tronco comune (4 mm) e dell’IVA.

[…] Coronaria sinistra dilatata nel tratto prossimale
(2.9mm). Coronaria destra dilatata nel tratto
prossimale (3 mm)



Ecocardiografia…

I

[…]Dilatazione ostio coronarico destro (4 mm) con dilatazioni
aneurismatiche multiple lungo il decorso a corona di rosario di
circa 4-5 mm. Dilatazione del tronco comune (4 mm) e dell’IVA.



Santolo
•Peggioramento clinico polipnea, tachicardia, Sat 02 94-96%

•Trasfusione di emazie concentrate

•Nuova consulenza CARDIOLOGICA CON ECOCARDIO : aumento del versamento
pericardico in fase emodinamica di pretamponamento

•Trasferimento in terapia intensiva cardiochirurgica

Nuova ecocardio : presenza di aneurismi cardiaci coronaria dx
dimensioni max 5 mm



giorni
8 15 201 4 30

Febbre

Esantema

Congiuntiva e mucose

Estremità

Linfoadenite

Trombocitosi

Edema Desquamazione Alterazioni ungueali

MALATTIA DI KAWASAKI

Rita AndreaSantolo



EPIDEMIOLOGIA

Singh, Arch Dis Child 2015

Uheara, J Epidemiol 2012;22:79

1979

1982

1986



EPIDEMIOLOGIA

Survey di 23.730 pazienti con KD (anni 2009-2010):
incidenza di 1 fratello affetto: 1.6%

Nakamura, J Epidemiol 2012;22:216

1      1.3-1.8

Rapporti M/F

Rischio familiare

Significativa stagionalità dimostrata solo nelle regioni
extratropicali dell’emisfero Nord e non in quelle tropicali
e nell’emisfero Sud.
Incidenza massima (+40%) nell’emisfero Nord nei mesi
gen-mar (minima ago-ott) Burns, PloS One 2013;8:e74529

Stagionalità

Makino, J Epidemiol 2015;25:239



EPIDEMIOLOGIA

Mortalità

Rischio di ricorrenza

Pediatrics 1974;54:271–6

1-2%

Makino, J Epidemiol 2015;25:239
0.01%

Probabilità di ricorrenza: 6.8/1000 pers/anno
Maggior rischio nei primi 12 mesi dal 1°epis.
FR: età <3 aa, sequele cardiache al 1° epis.

Hirata, Acta Paediatr 2001;90:40

3.8% Kim, Ped Infect Dis J 2014;33:24

Sviluppo CAL (Coronary Artery Lesions)



DIAGNOSI

FORMA CLASSICA FORMA INCOMPLETA FORMA ATIPICA

Febbre ≥5 giorni + ≥4 criteri

Febbre ≥5 giorni + <4 criteri + CAA

Febbre al 4° giorno + ≥4 criteri + CAA

Febbre ≥5 giorni + 2/3 criteri + CAA

Età <6 mesi + Febbre >7 giorni +
segni infiammaz sistemica + CAA

Febbre ≥5 giorni + altre
manifestazioni cliniche + CAA



LA VARIABILITA’ CLINICA
 FEBBRE>5gg:
Elevata e remittente
Scarsa risposta agli antipiretici

IPEREMIA CONGIUNTIVALE BILATERALE NON SECRETIVA:
Bulbare (risparmio del limbus), Uveite anteriore
Non dolorosa, compare subito dopo la febbre

LABBRA E MUCOSA ORALE:
Assenza di essudato

RASH POLIMORFO:
Maculo-papuloso, orticarioide, scarlattiniforme,
eritrodermico, purpurico. MAI VESCICOLE/BOLLE!

ESTREMITA’: (ERITEMA PERINEALE)
Eritema palmo-plantare, Edema duro
Desquamazione periungueale palmoplantare a “dito di guanto”
Linee di Beau 1-2 mesi dopo

 LINFOADENOPATIA LATEROCERVICALE: persistente, >1.5 cm, consistenza parenchimatosa,
cute integra, R ad antibioticoterapia



DIAGNOSI DIFFERENZIALE



LABORATORIO
I dati di laboratorio non sono specifici e possono solo

supportare la diagnosi o favorirne l’esclusione

EMOCROMO GB (soprattutto PMN; leucopenia rara)
PLT, nelle fasi più avanzate, II-III settimana,

normalizzazione in 4-8 settimane
PLT all’esordio rara, segno di CID e FR per CAA

Anemia (di solito normocitica)

INDICI DI
FLOGOSI

VES, normalizzazione più lenta (Ig)
PCR, normalizzazione più rapida

FUNZIONE
EPATICA AST e ALT lieve-moderata(<40%), GGT(≈70%),

Bilirubina lieve (10%)
Ipoalbuminemia indice di malattia grave e
prolungata

Le insidie della malattia di Kawasaki, RIAP 2008



LABORATORIO
I dati di laboratorio non sono specifici e possono solo

supportare la diagnosi o favorirne l’esclusione

ASSETTO LIPIDICO Trigliceridi
Colesterolo, HDL

ALTRO…  Piuria sterile (33%)
 Meningite asettica con cellule PMN

(glicorrachia e proteinorrachia normali)
 Liquido sinoviale aspetto purulento (sterile,

glucosio normale)

Le insidie della malattia di Kawasaki, RIAP 2008



CORONARY ARTERY LESIONS (CAL)

 Incidenza 15-20% in assenza di trattamento con IVIG
 Circa 3-5% nei casi trattati
 Principali fattori di rischio:

Età (<1 aa - >5 aa)
Sesso M (non tutti gli studi)
Razza asiatica
Timing e risposta alle IVIG
>10 giorni di febbre
Laboratorio (PLT↓, VES e PCR ↑, GB ↑,
anemia, ipoalbuminemia) Scuccimarri, Ped Clin N Am 2012:59:425

Callinan, Ped Infect Dis J 2012;31: 894
Kitano, J Epidemiol 2014;24:427
Ruan, Ped Infect Dis J 2013;32:e397



ETA’

• <6 months: pathophysiological factors associated with CAA
• >9 years: difficulties and delays in diagnosis
• 5 - 9 years: best coronary artery outcomes.

Manlhiot,  Pediatrics  2009



ESAMI STRUMENTALI
• Dilatazione coronarica: calibro ≥ 2.5  DS
• Aneurisma piccolo: dilatazione localizzata con diametro interno  ≤4 mm  In bambini ≥5 anni,

diametro interno di un segmento <1.5 volte rispetto ad un segmento adiacente
• Aneurisma medio: dilatazione localizzata con diametro interno >4 mm ed <8 mm. In bambini ≥5

anni, diametro interno di un segmento 1.5∼4  volte rispetto ad un segmento adiacente
• Aneurisma gigante: dilatazione con diametro interno  ≥8 mm. In bambini ≥5 anni, diametro interno

di un segmento >4  volte rispetto ad un segmento adiacente.



TERAPIA FASE ACUTA

IVIG:  ENTRO 10° GIORNO

ASA ANTINFIAMMATORIO:
80-100 mg/kg/die in 4 dosi
ASA ANTIAGGREGANTE: 3-5 mg/kg/die

TERAPIA FORME RESISTENTI

II° BOLO IVIG

METILPREDNISOLONE
30 mg/kg/die x 1-3 gg

Se non responder

III° BOLO IVIG

Se non responder

Persistenza febbre >48h
dall’inizio delle IVIG (15-20%)



COMPLICANZE

 Sindrome da attivazione macrofagica (MAS)
 Alterazione enzimi funzionalità epatica

 Ipofibrinogenemia

 Ipertrigliceridemia

 Aumento di LDH

 Iperferritinemia

 Pancitopenia

 Kawasaki Disease Shock Syndrome (KDSS)

 NO Iperferritinemia

 Trombocitopenia

 Marker di infiammazione più gravi

0.42-1.1%



FASE ACUTA

 Arterite si sviluppa >8-9 gg
dall’esordio

 PRIMA del 5° giorno solo
se Dx INEQUIVOCABILE

 Febbre persistente
 Sfebbrati ma con CAA,

VES e PCR aumentate

 No diversa incidenza di CAA
 Minore gastro-epatotossicità
 Clopidogrel se allergia ad ASA o

aneurismi giganti

IVIG:  ENTRO 7° GIORNO

ASA ANTINFIAMMATORIO:
30-50 mg/kg/die in 4 dosi

ASA ANTIAGGREGANTE: 3-5 mg/kg/die

<7gg >7gg

II° BOLO IVIG

INFLIXIMAB 5 mg/kg ev in 2 ore
ANAKINRA 4 mg/kg sc x 15 gg
CANAKINUMAB 4 mg/kg sc
Ulinastin, MTX, Ciclosporina A,
Plasmaferesi…

±

PREDNISOLONE
2 mg/kg/die

METILPREDNISOLONE
30 mg/kg/die x 3 gg

Se non responder

FORME RESISTENTI

TERAPIA: QUALI NOVITA’?



TERAPIA PZ ALTO RISCHIO

Eleftheriou et al, Management of Kawasaki disease, Arch Dis Child 2013

IVIG + ASA + METILPREDNISOLONE
30 mg/kg/die

Decalage o biologico

Se non responder

II° BOLO IVIG +
METILPREDNISOLONE
30 mg/kg/die x 3 gg

PREDNISOLONE
2 mg/kg/die



e i nostri piccoli pazienti….?



e i nostri piccoli pazienti….?

IVIG 2 g/kg EV
80 mg/kg

IVIG 2 g/kg + ASA

Perso al follow up

Rita Santolo Andrea

Persistenza degli indici
infiammatori e presenza di

aneurisma coronaria dx
dopo 48 ore

IVIG 2 g/kg EV +
ASA 50 mg/kg

Metilprednisolone
30 mg/kg per 3 gg

Ecocardio ad 1 settimana
stabilità degli aneurismi

Follow up
cardiologico

Trasferimento
cardiochirurgia

Pericardiocentesi

IVIG 2 g/kg +
ASA 80 mg/kg

IVIG 2 g/kg + ASA

Perso al follow up



CONCLUSIONI
 Riconoscere le forme  incomplete /atipiche

 Nei casi dubbi INFUSIONE IVIG  quando non è possibile altra
diagnosi certa

 Se sospetto di MK, non cercare solo gli aneurismi

 Riconoscere i pz ad ALTO RISCHIO

 Pensare alla MK in caso di lattante febbrile con aumento degli
indici infiammatori e non risposta alla terapia antibiotica ad ampio
spettro





SOSPETTO MK ATIPICA/INCOMPLETA

Le insidie della malattia di Kawasaki, RIAP 2008
Newburger, Pediatrics 2004

Criteri lab. supplementari:
albumina  3 g/dl
anemia con Hb < 2 DS per età
 ALT
PLT dopo 7 gg  450.000/mmc
GB  15.000/mmc
urine: GB  10/campo

Valutare IVIG se non
possibile altra diagnosi


