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1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE 

Il presente documento esamina la correlazione tra SARS-COV2 e malattia di Kawasaki in età 

pediatrica, fondati sulla letteratura scientifica indicizzata e sulla casistica clinica in essere alla data 

di pubblicazione del presente documento. La SIAATIP ne prende atto e assume la propria posizione 

a riguardo emettendo il presente documento come buona pratica clinica da seguire e documento di 

studio e ricerca.  

2. DESTINATARI 

Il documento è destinato a specialisti e specializzandi in anestesia e rianimazione e a tutto il 

personale infermieristico e medico coinvolto nella gestione del paziente pediatrico e collaborante 

con l’anestesista rianimatore. 

3. PREFAZIONE 

Malattia di Kawasaki: un nuovo volto del Coronavirus? 

Tomisaku Kawasaki è un pediatra giapponese e ha attualmente 95 anni. A 42 anni fu il primo a 

descrivere una patologia infiammatoria mai vista prima nella lettura scientifica, un’infiammazione 

acuta dei vasi di piccolo e medio calibro che colpisce soprattutto i bambini. Il numero di casi in tutto 

il mondo sta aumentando e la preoccupazione dei pediatri sta crescendo perché sembra che questa 

malattia sia legata temporalmente al Coronavirus.  Molti casi sono stati registrati in Europa, negli 

Stati Uniti, e in Italia. Inoltre, laddove l’epidemia di Covid si sta ridimensionando si registra un calo 

anche dei predetti casi pediatrici. Questa correlazione quindi assume un carattere rilevante da un 

punto di vista scientifico ed epidemiologico. 

E’ pur vero che gli studiosi esprimono molta cautela dal momento che i sintomi riscontrati sono 

molto simili alla Kawasaki ma potrebbe essere classificata in modo diverso, oppure potrebbe essere 

una variante. A Bergamo hanno registrato ben dieci casi nel breve periodo tra il 18 febbraio e il 20 

di aprile contro una media annuale di circa 4 casi all’anno. Inoltre, rispetto alla classica malattia di 

Kawasaki i pazienti pediatrici colpiti in epoca di Coronavirus sembrano avere più complicanze 

cardiache oltre ad essere in gran parte risultati positivi al Coronavirus. 

E’ noto che i bambino risultano più resistenti al coronavirus rispetto agli adulti ma potrebbero 

manifestare una sintomatologia diversa avente in comune una vasculite o una sindrome 

infiammatoria con sintomatologia simile alla Kawasaki. Non deve neanche essere sottovalutato che 

la malattia possa essere una risposta immunitaria post infettiva dopo contagio con Sars-Cov2. 

in ogni caso è necessario evitare allarmismi, soprattutto perché la patologia ha un bassa mortalità, 
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i numeri sono limitatissimi e il trattamento con immunoglobuline molto efficace con guarigione 

completa. Ad oggi non si conoscono casi clinici di pazienti con questa nuova sintomatologia 

sottoposti ad anestesia generale o locoregionale e/o intervento chirurgico. Le precauzioni che 

suggeriamo sono comunque quelle generali correlate alle vasculiti e alle miocarditi, prestando 

particolare attenzione alle problematiche anestesiologiche legate all’instabilità emodinamica, rara 

nei piccoli pazienti, ma da tenere comunque in forte considerazione.   

4. INTRODUZIONE 

COVID-19 è la nuova malattia causata dal Coronavirus SARS-COV-2. Questo patogeno ha la 

caratteristica di essere causa di patologie respiratorie ed intestinali, ma possiede anche un'altra 

potenziale allarmante qualità: il tropismo per l’endotelio e per i miocardiociti, oltre che per le cellule 

del rene, del cervello e del testicolo, facendo assumere al COVID-19 le caratteristiche di una malattia 

sistemica. Nell’epidemia di Covid-19, la malattia si presenta nei bambini con una minore morbilità e 

gravità del quadro clinico; noi non conosciamo il motivo di ciò, ma sappiamo che i bambini sembrano 

infettarsi cosi come gli adulti, sviluppando però una malattia meno grave. Nonostante ciò negli 

ultimi giorni sono stati comunicati casi riferibili ad una grave sindrome infiammatoria, chiamata 

"multi-system inflammatory state", (stato multinfiammatorio sistemico) che ha interessato una 

decina di bambini del Regno Unito, di cui solo alcuni positivi al Covid19.  Il "multi-system 

inflammatory state" è una risposta immunitaria acuta (che si sta cominciando a descrivere anche in 

Italia) che innesca una vasta infiammazione sistemica, e che può interessare diversi organi e 

apparati, somigliando, almeno in parte, alla sindrome di Kawasaki (KD). A Bergamo, epicentro 

dell’infezione da COVID-19, in un mese il numero di casi di KD in età pediatrica ha eguagliato quelli 

dei tre anni precedenti, motivo per cui si pensa possa esserci un legame con il SARS-CoV-2, 

evidenziato anche da tamponi e test sierologici positivi in alcuni dei casi rilevati. La Pediatric 

Intensive Care Society del Regno Unito ha evidenziato la necessità che i pediatri, i medici in terapia 

intensiva, e gli anestesisti siano consapevoli dei sintomi del multi-system inflammatory state come 

presentazione anomala della Sindrome di Kawasaki. In Italia è stato il gruppo di studio di 

Reumatologia della Società Italiana di Pediatria a lanciare l’allarme a tutti i Pediatri sulla possibile 

associazione tra SARS-COV2 e Malattia di Kawasaki, e promossa una raccolta dati al fine di indagarne 

il possibile ruolo causale.  
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4.1 DISCUSSIONE E ASPETTI CLINICI 

Il “multi-system inflammatory state" dei bambini del Regno Unito affetti da Malattia di Kawasaki e 

la tempesta di citochine degli adulti affetti da COVID-19, sono due condizioni simili di una risposta 

immunitaria acuta, che innesca una vasta infiammazione sistemica, che può interessare diversi 

organi ed apparati, e determinare gravi danni per la salute. Di seguito si esamineranno gli aspetti 

clinici, fisiopatatologici ed immunologici delle due malattie.  

4.2 COVID-19 

La clinica di COVID-19 è estremamente varia, vi sono soggetti completamente asintomatici e 

soggetti con sintomatologia più o meno severa. La triade classica dell’infezione è rappresentata da 

febbre, tosse secca e dispnea, suggestivi di primario interessamento dell’apparato respiratorio. 

Tuttavia, possono essere presenti sintomi correlati ad altri apparati e sistemi del nostro 

organismo[1]. Inoltre è stato notato che molti pazienti COVID-19 gravemente malati hanno 

sviluppato manifestazioni cliniche tipiche dello shock, con  estremità fredde e  polsi periferici deboli, 

anche in assenza di ipotensione chiara, ed hanno mostrato grave acidosi metabolica, elementi  

indicativi di una possibile disfunzione del microcircolo.[2] Gli studi hanno rivelato che il 71,4% dei 

soggetti non sopravvissuti al COVID-19 aveva un grado di coagulazione intravascolare disseminata 

franca (≥5 punti secondo i criteri della Società internazionale di trombosi ed emostasi) (3), e 

mostravano risultati anomali dell’assetto coagulativo durante le fasi tardive della malattia; 

concentrazioni particolarmente aumentate di D-dimero e altri prodotti di degradazione della fibrina 

erano significativamente associate a prognosi sfavorevole [4]. Tuttavia, i meccanismi concreti della 

coagulopatia non sono ancora stati identificati. Se SARS-CoV-2 è in grado di attaccare direttamente 

le cellule endoteliali vascolari che esprimono alti livelli di ACE2 [5], e quindi portare a coagulazione 

anormale e sepsi, deve ancora essere dimostrato. Nel frattempo, l'ACE2 è anche un importante 

regolatore della pressione arteriosa, e un'alta espressione di ACE2 nel sistema circolatorio dopo 

l'infezione di SARS-CoV-2 potrebbe parzialmente contribuire all'ipotensione settica (5). In casi gravi 

o critici di COVID-19, l'integrità della barriera epiteliale-endoteliale (aria-sangue) viene gravemente 

interrotta. Oltre alle cellule epiteliali, SARS-CoV-2 può anche attaccare le cellule endoteliali dei 

capillari polmonari, il che porta a una grande quantità di essudato di componenti plasmatici nella 

cavità alveolare. In risposta all'infezione di SARS-CoV-2, i macrofagi alveolari o le cellule epiteliali 

potrebbero produrre varie citochine proinfiammatorie e chemochine, con conseguente 

infiammazione incontrollata. Alcuni studi hanno suggerito un possibile coinvolgimento dei linfociti 

TH17 nel potenziamento immunitario e nell’immunopatologia polmonare. Il ruolo rivestito da questi 
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linfociti implicherebbe il rilascio di IL-17 e GM-CSF e l’induzione di altri elementi di esacerbazione 

dell’immunopatogenesi virale fra i quali la sottoregolazione dei linfociti T regolatori, la migrazione 

dei neutrofili e l’attivazione delle risposte TH2. In particolare, l’interleuchina-17 sembra rivestire un 

ruolo chiave nell’indurre risposte polmonari. IL-6 pare avere un ruolo cruciale nell’induzione della 

sindrome da rilascio citochinico nei malati di COVID-19. Questa citochina è anche responsabile 

dell’induzione del linfocita T naïve (vergini) a differenziare in senso TH17. Perciò, IL-6 indotta dalla 

presenza del coronavirus favorisce la risposta TH17 che può portare a una grave patologia 

polmonare su base eosinofila (6). Inoltre, secondo uno studio italiano, IL-6 può sopprimere la 

normale attivazione delle cellule T e ciò può spiegare la presenza di linfopenia. Infatti, il livello di IL-

6 e di TNF-α, è apparso negativamente correlato con il numero assoluto di cellule T CD4+ e TCD8+ 

(7). In questo processo, a causa della sostanziale riduzione e disfunzione dei linfociti, la risposta 

immunitaria adattativa non può essere avviata in modo efficace. L'infezione virale incontrollata 

porta a più infiltrazioni di macrofagi e un ulteriore peggioramento della lesione polmonare. Nel 

frattempo, l'attacco diretto ad altri organi da parte di SARS-CoV-2 in maniera disseminata, porta a 

maggiore infiltrazione di cellule macrofagiche che andranno a determinare e un ulteriore 

peggioramento della malattia [7]. 

5. MALATTIA DI KAWASAKI 

La malattia di Kawasaki (KD) è una rara vasculite dell’età pediatrica, caratterizzata da 

un'infiammazione delle pareti dei vasi sanguigni di tutto l'organismo, è la seconda vasculite infantile 

più comune, e rappresenta il 23% di tutte le vasculiti. La sua etiopatogenesi non è ancora chiara, ma 

si ritiene che sia una complessa interazione di fattori genetici, infezioni e immunità. La malattia 

prende il nome dal suo scopritore, il pediatra giapponese Tomisaku Kawasaki, che la descrisse per 

la prima volta nel 1967, e interessa soprattutto i neonati e i bambini fino agli 8 anni di età [8]. I 

sintomi tipici sono, febbre elevata della durata di almeno 5 giorni, congiuntivite bulbare bilaterale, 

labbra secche e fissurate, stomatite con lingua "a fragola", linfoadenopatia laterocervicale, 

esantema cutaneo polimorfo, gonfiore di mani e piedi e successiva desquamazione periungueale. 

Durante la fase acuta, si osservano anche casi di coinvolgimento cardiaco con valvulite, miocardite, 

pericardite e sindrome da shock; le complicanze più gravi invece insorgono successivamente se la 

KD non viene riconosciuta e trattata, e includono problemi vascolari, il più grave dei quali è la 

dilatazione della parete coronarica (aneurisma) che può degenerare in un infarto miocardico. Gli 

aneurismi dell'arteria coronarica e la dilatazione sono spesso presenti nella fase subacuta a 

convalescente. Il trattamento della malattia prevede l’infusione di IVIG quanto più precocemente 
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possibile per impedire l’istaurarsi delle complicanze cardiovascolari e degli aneurismi coronarici [9]. 

Le cause della malattia non sono note, ma la KD potrebbe essere connessa a un'infezione che genera 

una risposta autoimmune in chi è geneticamente predisposto. E’ stata anche presa in considerazione 

tra le altre l'eziologia virale per la sua patogenesi. Fino ad ora, nessun agente infettivo specifico è 

stato trovato per essere costantemente associato a KD. Tuttavia, molti casi clinici hanno collegato 

KD a molti agenti virali come Mycoplasma pneumoniae [10], Cytomegalovirus [11], Adenovirus, 

Rinovirus, Enterovirus e Coronavirus  [12].  È stato scoperto che nella fase acuta nella KD, vi è 

infiltrazione di linfociti T CD8 +, plasmacellule IgA e macrofagi nelle arterie coronarie, in maniera  

simile alle osservazioni di qualsiasi infezione virale acuta [13]. Inoltre in campioni autoptici di casi di 

KD, studi di microscopia elettronica hanno mostrato corpi di inclusione citoplasmatica nell'epitelio 

bronchiale ciliato con aggregati di RNA e proteina virale [13]. Ciò suggerisce che la KD potrebbe 

essere iniziata da un'infezione virale acuta del sistema respiratorio che porta in seguito ad una 

risposta immunitaria disregolata [13][14]. La sindrome di Kawasaki è molto rara, si pensa colpisca, 

a seconda dell'area geografica, tra gli 8 e i 67 bambini ogni 100 mila.     Nella KD esiste una 

predominanza di linfociti T CD4 + nel sangue periferico, che potrebbe essere spiegata dal passaggio 

dei linfociti T CD8 + ai tessuti infetti [14].  È stato suggerito che la KD sia simile alle malattie 

autoimmuni nella sua patogenesi [16]. Le cellule T sono state principalmente implicate 

nell'immunopatogenesi della KD con il coinvolgimento di inositolo 1,4,5-trifosfato 3-chinasi (ITPKC) 

come mediatore principale. ITPKC è un regolatore negativo dell'attivazione delle cellule T e la 

perdita del suo controllo porta ad un aumento dell'attivazione delle cellule T e alla produzione di 

citochine. Wang et al [17] hanno studiato i campioni di siero di pazienti con KD e analizzato i livelli 

di citochine delle cellule Th1 e Th2. Hanno trovato livelli aumentati di IL-6, IL-20, IFN-γ (interferone 

γ) e TNF-α (fattore di necrosi tumorale-α) prima del trattamento con IVIG e hanno riportato una 

rapida riduzione dei livelli sierici di IL-6, IL-10 e IFN-γ dopo il trattamento IVIG [17]. Recentemente, 

gli studi hanno anche mostrato uno squilibrio delle cellule Th (cellule T helper) e Treg (cellule T 

regolatorie) nella KD acuta. Le cellule Th17 sono cellule proinfiammatorie che secernono citochine 

come IL-6, TNF-α e IL-8 dopo l'attivazione di neutrofili, monociti e fibroblasti [18] mentre le cellule 

Treg sono antinfiammatorie ed agiscono attraverso la secrezione di citochine come IL- 10 e TGF-β 

per controllare la progressione delle malattie infiammatorie e autoimmuni. Jia et al [18] ha 

dimostrato che nei bambini con KD acuta, i livelli di cellule Th17 e le loro citochine (IL-17, IL-6 e IL-

23) erano significativamente sovraregolati mentre le cellule Treg e il livello del loro fattore di 

trascrizione (FoxP3) erano significativamente sottoregolati.   L'esame istologico del tessuto 
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interessato mostra sia l'attivazione che il danno delle cellule endoteliali. Il TNF-α, prodotto 

inizialmente dai linfociti T e successivamente rilasciato dai monociti / macrofagi, è una delle 

citochine infiammatorie chiave che mediano questo processo [19]; facilita l'attivazione delle cellule 

endoteliali attraverso una maggiore espressione delle molecole di adesione e promuove il rilascio 

di chemochine richieste per l'interazione tra leucociti e cellule endoteliali [19]. Il TNF-α stimola 

anche l'attività dell'MMP-9 (metalloproteinasi della matrice) che a sua volta porta alla rottura 

dell'elastina e alla formazione di aneurisma nella parete del vaso.   È stato anche dimostrato che la 

produzione di ossido nitrico (NO) è aumentata nei pazienti con KD e diminuisce rapidamente con il 

trattamento IVIG [18]. NO è noto per mantenere la normale tensione vascolare. Alte concentrazioni 

di NO potrebbero quindi causare dilatazione e lesioni della parete del vaso [20]. Ciò è mediato 

dall'enzima inducibile dell’ossido nitrico sintasi (iNOS) presente nelle cellule del miocardio, nelle 

cellule muscolari lisce vascolari, nei leucociti e nelle cellule infiammatorie, che viene sovraregolato 

durante la risposta infiammatoria e, a sua volta, favorisce l'elevazione di NO [20 ,22]. È stato 

dimostrato che il trattamento IVIG riduce i livelli di NO nella KD [20,21].   

6. CONCLUSIONI 

Recentemente sono stati comunicati casi di una grave sindrome infiammatoria chiamata "multi-

system inflammatory state", che ha coinvolto una decina di bambini del Regno Unito, di cui solo cui 

alcuni positivi al Covid19.  Il "multi-system inflammatory state" è una risposta immunitaria acuta 

che innesca una vasta infiammazione sistemica, che può interessare diversi organi e apparati. 

Somiglia, almeno in parte, alla sindrome da choc tossico o a quella di Kawasaki, per cui i vasi 

sanguigni si dilatano o si rompono, passando da una fase di bassa pressione arteriosa a problemi 

potenzialmente gravissimi, come accumuli ematici e liquidi nei polmoni o altri organi come cuore o 

rene. In Italia i Pediatri dell'Ospedale Papa Giovanni XXIII di Bergamo hanno registrato un numero 

di casi di Malattia di Kawasaki pari a quelli degli ultimi 3 anni con forme atipiche e più severe della 

stessa, che hanno coinvolto l'apparato cardiocircolatorio, alcune delle quali esitate al ricorso di cure 

intensive. Questi nuovi casi sono stati associati a infezione da SARS-COV-2. Non è chiaro - scrivono i 

pediatri di Bergamo- se il virus Sars-Cov-2 sia direttamente coinvolto nello sviluppo di questi casi di 

malattia di Kawasaki o se le forme che si stanno osservando rappresentino una patologia sistemica 

con caratteristiche simili a quelle della malattia di Kawasaki, ma secondarie all'infezione.  Anche in 

altri Ospedali del Nord Italia, come il Gaslini di Genova, cominciano a essere descritti quadri simili di 

Malattia di Kawasaki associata a positività per SARS-COV-2. La maggior parte di questi casi hanno 

presentato forme cliniche atipiche di KD, e sono state poco responsive alla terapia classica con 
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immunoglubuline per via endovenosa. Alcuni di loro inoltre hanno inoltre presentato come 

complicanza la sindrome da attivazione macrofagica, condizione simile alla tempesta citochinica 

descritta fra le complicanze di COVID 19 nei pazienti adulti. Le due malattie dal punto di vista 

immunologico avrebbero pertanto in comune una conseguente infiammazione incontrollata, con 

squilibrio linfocitario delle cellule Th e Treg, attraverso attivazione e upregulation dei Th17 con 

iperproduzione di citochine proinfiammatorie IL17 IL6 e IL23 e  downregulation di linfociti T reg. con 

azione atinfiammatoria e riduzione della produzione di IL10 e TGF-b. Ulteriori studi serviranno a 

chiarire se esiste una correlazione tra infezione da SARS-COV-2 e sviluppo di Malattia di Kawasaki  

in bambini geneticamente predisposti.                 
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