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Choroha Kawasaki — czy zblizamy Sie

0 poznania etiologii?

Kawaski disease — are we getting closer to etiology

recognition?

STRESZCZENIE

Choroba Kawasaki to ukfadowe zapalenie $red-
nich i mafych naczyn o samoograniczajagcym sig
przebiegu, wystepujgce najczesciej u dzieci do
5. roku zycia. Z uwagi na znaczng predylekcje do
zajmowania tetnic wiencowych, choroba Kawasa-
ki jest najczestszg przyczyng nabytych wad serca
w populacji pediatrycznej w krajach rozwinigtych.
Wystgpienie objawow choroby i jej przebieg wydaje
sie wynikiem zaburzen uktadu immunologicznego,
skutkujacych (poprzez stymulacje cytokin proza-

WSTEP

Choroba Kawasaki (KD, Kawasaki Dise-
ase) to ukladowe zapalenie §rednich i malych
naczyfii 0 samoograniczajacym si¢ przebiegu,
wystepujace najczesciej u dzieci do 5. roku zycia
[1]. Po raz pierwszy jednostke t¢ opisat japofiski
pediatra Tomisaku Kawasaki w 1967 roku [2].
Mimo uptywu ponad 50 lat od czasu wyodreb-
nienia tej jednostki chorobowej, pytanie o jej
etiologi¢ pozostaje bez jednoznacznej odpowie-
dzi. Aktualny poglad zaktada, ze KD jest wyni-
kiem nadmiernej odpowiedzi immunologicznej
na czynnik spustowy (prawdopodobnie infek-
cyjny) u oséb predysponowanych genetycznie
[3]- Z uwagi na znaczna predylekcje do zajmo-
wania tetnic wieficowych, KD jest najczestsza
przyczyna nabytych wad serca w populacji pe-
diatrycznej w krajach rozwinigtych. U 10-20%
pacjentéw pierwszorzutowe leczenie w postaci

palnych: interleukiny 6, 8 i 17, czynnika martwicy
nowotworow «, interferonu y i hamowanie prze-
ciwzapalnych: interleukiny 10, transformujacego
czynnika wzrostu 8) nadmierng reakcja na nieznany
antygen u 0sob predysponowanych genetycznie
(posiadajacych m.in. geny kodujace: kinaze inozy-
tolo-1,4,5-trifosforanowa, kaspaze-3, kinaze tyro-
zynowg limfocytow B, HLA DQB2, HLA DOB oraz
ligand CD 40).
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wlewu immunoglobulin jest nieskuteczne [4].
Stad rosnace zainteresowanie etiopatogeneza
KD, dzigki poznaniu ktérej mozliwe byloby po-
szerzenie aktualnego wachlarza terapeutyczne-
go. W niniejszej pracy przedstawiono przeglad
dostepnego piSmiennictwa na temat etiopato-
genezy choroby Kawasaki.

OBRAZ KLINICZNY

Rozpoznanie klasycznej postaci KD jest
stawiane na podstawie obrazu klinicznego, na
ktory sktada si¢ goraczka o nieustalone;j etiolo-
gii, trwajaca co najmniej 5 dob oraz 4 z 5 kryte-
riéw przedmiotowych w postaci:

— polimorficznej wysypki,

— nieropnego obustronnego zapalenia spojé-
wek,

— limfadenopatii szyjnej > 1,5 cm (najczg-
Sciej jednostronnej),



Rycina 1. Przekrwienie spojowek, rumien i peknigcia czerwie-
ni wargowej, wysypka (zrédfo: www.pcds.org.uk)

Rycina 2. Zluszczanie sig skory (zrodfo: www.pcds.org.uk)

— zmian w obrebie jamie ustnej — malino-
wy jezyk, rumien i/lub pekniecia czerwieni
wargowej, rumienl blony §luzowej jamy ust-
nej i gardla,

— zmian w obrebie koficzyn — obrzgk oraz
rumief dloni i stdp; zluszczanie si¢ skory
z dtoni i stép (faza podostra) (ryc. 11i2) [5].

Posta¢ niepelna diagnozowana jest wow-
czas, gdy oprdcz goraczki pacjent spelnia mniej
niz 4 kryteria kliniczne, ale stwierdzono echo-
kardiograficzne zmiany w te¢tnicach wiefico-
wych i/lub co najmniej 3 charakterystyczne od-

chylenia w badaniach laboratoryjnych (tab. 1).

Czasem obserwuje si¢ wystepowanie po-
staci atypowej choroby Kawasaki, w ktérej poza
diugotrwata goraczka stwierdza si¢ symptomy
nienalezace do kryteriéw diagnostycznych,
miedzy innymi: biegunke, wymioty, wodniak
pecherzyka zokciowego, jalowe zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, zapalenie stawdw,
zmiany okotooskrzelowe i S$rédmigzszowe

w zdjeciu radiologicznym klatki piersiowej, ru-

mien i naciek w miejscu szczepienia BCG [5-7].

Przy stawianiu diagnozy nalezy pamietac,
ze objawy najczesciej wystepuja sukcesywnie po

Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych w chorobie Kawa-
saki — na podstawie [5]

Laboratoryjne nieprawidiowosci w KD, pozwalajace
rozpoznac postaé niepeing

— CRP > 3,0 mg/dl i/lub OB > 40 mm/h

— Niedokrwisto$¢ (w stosunku do normy wiekowej)
— Plytki > 450 tys./mm3 po 7. dniu goraczki

— Albuminy < 3,0 g/dI

— Hipertransaminazemia alaninowa

— Leukocytoza > 15 tys./mm?

— Leukocyturia > 10 wpw

sobie, a nie jednoczasowo. Naturalny przebieg
KD obejmuje faze ostra, trwajaca do 2 tygodni,
podostra (2-4 tygodni) oraz faz¢ zdrowienia.
Powiktania w postaci zajecia tetnic wieicowych
(poszerzenie i/lub tetniaki) powstaja u 23-32%
pacjent6w, najczesciej w fazie podostrej. Dzieki
zastosowaniu odpowiedniej terapii ryzyko po-
wiktan kardiologicznych niweluje si¢ do 4%, co
jest nadrz¢dnym celem leczenia KD [5].

EPIDEMIOLOGIA

Najczesciej choruja dzieci w przedziale wie-
kowym od 6. miesiaca do 5. roku zycia, czesciej
chiopcy (ok. 1,5-krotnie) [8]. Jednak, sporadycz-
nie zachorowania wystepuja réwniez u mtodszych
dzieci [4], nastolatkéw i dorostych [9]. Pod wzgle-
dem etniczno-geograficznym najwicksza zapa-
dalno$¢ notuje sie¢ w Japonii (239/100 tys.), Ko-
rei (113/100 tys.) oraz Tajwanie (69/100 tys.) [4].
W Stanach Zjednoczonych Ameryki Pénocnej za-
padalnos¢ wynosi 19/100 tys. dzieci ponizej 5. roku
zycia, jednakze na uwage zastuguje fakt predys-
pozycji etnicznej: osoby pochodzenia azjatyckie-
go oraz afroamerykanskiego choruja odpowied-
nio 2,5- i 1,5-krotnie czeSciej niz przedstawiciele
rasy kauskaskiej [4]. W krajach Europy Zachod-
niej zapadalno§¢ ponizej 5. roku Zycia wynosi:
15,2 /100 tys. w Irlandii [10]; 8,4/100 tys. w Wiel-
kiej Brytanii [11]; 6,2/100 tys. w Szwecji [12];
4,9/100 tys. w Danii [13].

Na uwage zastuguje fakt, ze z badan epide-
miologicznych w Japonii wynika, iz pierwszy sto-
pien pokrewienstwa z osobami, u ktérych zdia-
gnozowano chorobe Kawasaki, istotnie zwigksza
osobnicze ryzyko zachorowania w stosunku do
populacyjnego — co mogloby sugerowa¢ podto-
ze genetyczne choroby [14]. W przypadku pokre-
wiefistwa dziecko-rodzic jest to wzrost 2-krotny,
w sytuacji rodzefistwa — 10-krotny [14]. Zauwa-
Zono réwniez sezonowo$¢ wystepujacych przypad-
kéw KD. W Japonii i Korei najwicksza zapadal-
nos$¢ obserwowano zima (styczen) i latem (lipiec)
[15]; w Stanach Zjednoczonych — zima i wiosna
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[8]; w Europie — zima [10-13]. Nad préba wyttu-
maczenia tego zjawiska pochylili si¢ Singh i wsp.,
ktérzy zasugerowali, ze czynnikiem spustowym
KD jest przenoszony przez wiatr antygen, wnika-
jacy poprzez drogi oddechowe [1]. Potwierdzenie
tej tezy wymaga jednak dalszych badan.

ETIOPATOGENEZA
CZYNNIKI GENETYCZNE

Dzigki badaniom asocjacyjnym w skali
genomu (GWAS) udato si¢ wyselekcjonowac
kilka gendéw potencjalnie odpowiedzialnych
za podatno$¢ na KD, miedzy innymi gen ko-
dujacy kinaze inozytolo-1,4,5-trifosforanowa
(ITPKC), kaspazg-3 (CASP3), kinaze tyrozy-
nowa limfocytéw B (BLK), HLA DQOB2, HLA
DOB oraz ligand CD 40 (CD40L) [16].

Kaspaza-3, kodowana przez gen CASP3, jest
enzymem z grupy proteaz cysteinowych, bioracym
udziat w szlaku apoptozy limfocytéw T [17]. Ono-
uchi i wsp. wykazali, Ze polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (SNP) w genie CASP3 (rs113420705,
chromosom 4q34-35) zmniejsza jego transkryp-
cj¢, hamujac tym samym apoptoze limfocytéw T,
przez co sprzyja podatnosci na KD [18].

Kinaza tyrozynowa, wystepujaca migdzy in-
nymi na limfocytach B (BLK), bedac receptoro-
wym przekaznikiem sygnatowym, bierze udziat
w ich aktywacji i nastepowej produkcji przeciw-
ciat [19]. Polimorfizm w genie FAMI167A-BLK
(8p22-23) stwierdzano statystycznie czgsciej
u dzieci, ktore chorowaty na KD [20].

Gen ITPKC na chromosomie 19q13.2 ko-
duje zalezny od wapnia enzym limfocytéw T,
bedacy negatywnym regulatorem w ich szlaku
aktywacyjnym — 3-kinaz¢ inozytolowo-1,4,5-
-trifoforanowa [21]. Onouchi i wsp. ustalili, ze
SNP w tym genie (rs28493229) jest odpowie-
dzialny za zmniejszenie produkcji kinazy, co
z kolei powoduje aktywacje limfocytéw T. Wy-
stepowanie tego wariantu genu ITPKC sprzyja
zachorowaniu na KD oraz powiktaniom w po-
staci tetniakéw tetnic wiecowych [22].

W badaniach Wang i wsp. potwierdzo-
no réwniez zwigkszona ekspresje¢ liganda CD
40 (CD40L) na ptytkach krwi oraz pomocni-
czych linfocytach T w ostrej fazie KD. Za-
uwazono ponadto dodatnia korelacje migdzy
wzrostem ekspresji CD40L a powstaniem po-
wiktan w postaci tetniakéw tetnic wieficowych
[23]. Kolejne badania przeprowadzone przez
Onouchiego i wsp. potwierdzily, ze polimor-
fizm w genie CD40L (Xq26) odpowiada za
podatno$¢ na KD oraz jest czynnikiem ryzyka
wystapienia tetniakOw tetnic wiehcowych w jej
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przebiegu. Fakt, ze gen ten wystepuje na chro-
mosomie X, moze thumaczy¢ wigksza zapadal-
no$¢ na KD u ptei meskiej [24].

PODLOZE INFEKCYJNE

Epidemiologia KD — sezonowo$¢ wy-
stgpowania, pojawianie si¢ epidemii (3-krotne
w Japonii w 1979, 19821 1986 r.) [4], samoogra-
niczajacy si¢ przebieg zachorowania, wiek naj-
czeSciej dotknigtych chorych oraz zmiany hi-
stopatologiczne w zajetych tkankach — nacieki
neutrofilowe, makrocytarne oraz limfocytarne
(gtownie limfocyty T CD 8+) [16] sugeruja,
ze podloze infekcyjne jest znaczaca sktadowa
w etiopatogenezie tej jednostki chorobowe;.

Jako czynnik spustowy w etiologii KD,
brano pod uwagg migdzy innymi. szereg an-
tygenéw wirusowych, w tym wirus paragrypy,
syncytialny wirus oddechowy, metapneumowi-
rus [3], wirus Ebstein-Barr, cytomegalowirus
[25], adenowirus, rhinowirus, enterowirus [26].
Mimo ze dzigki zastosowaniu badafi PCR,
udato si¢ stwierdzi¢ obecno$¢ co najmniej jed-
nego wirusa przenoszonego droga oddechowa
u ponad potowy pacjentéw z KD, na razie nie
ustalono ewidentnego zwiazku przyczynowo-
-skutkowego z konkretnym z nich [26, 27].

Rozwaza si¢ réwniez udziat superantyge-
nu bakteryjnego, jako czynnika inicjujacego re-
akcje immunologiczng w KD, miedzy innymi:
enterotoksyn gronkowcowych (SE) A, Bi C,
toksyny wstrzasu toksycznego 1 (TSST-1) oraz
paciorkowcowych egzotoksynyn pirogennych
(SPE) A, C, GiJ. W jednym z badan, stwier-
dzono znaczaco czgstsza obecno$¢ superanty-
gendw bakteryjnych (SPE-A, C, G, J i TSST-1)
w stolcu pacjentéw z KD w stosunku do dzieci
zdrowych (70% vs. 27%) [28]. W kolejnym wy-
kryto podwyzszone stezenie przeciwciat IgM
przeciw SE-A, B i C oraz SPE-A [29]. Jed-
nakze, jednoznaczna identyfikacja antygenow
infekcyjnych, odpowiedzialnych za uruchomie-
nie kaskady prowadzacej do rozwinigcia KD,
wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

PODLOZE IMMUNOLOGICZNE

Postuluje si¢ nadmierng odpowiedZ im-
munologiczna, wynikajaca z dysbalansu me-
diatoréw pro- i przeciwzapalnych, jako element
warunkujacy rozw6j KD w odpowiedzi na za-
dziatanie czynnika spustowego [30]. W ostatnio
prowadzonych badaniach potwierdzono t¢ tezg,
stwierdzajac podwyzszone stgzenie cytokin
prozapalnych w ostrej fazie KD, takich jak: in-



terleukina 6, 8 i 17 (IL-6, IL-8, IL-17), czynnik
martwicy nowotworéw a (TNF-a, tumor necro-
sis factor a) oraz interferon y (IFN-y, interferone
¥), z jednoczasowo towarzyszacym obnizeniem
stezeniem cytokin przeciwzapalnych, w tym IL-
10 oraz transformujacego czynnika wzrostu 8
(TGF-B, transforming growth factor ) [16]. Fakt
ten pozwala na podjecie préb stosowania no-
wych, celowanych metod leczenia, na przyktad
z udzialem inhibitoréw TNF-¢ lub IL-17.
Usitowano takze ustali¢, czy KD, bedaca
zapaleniem naczyf, ma podloze autoimmuno-
logiczne, jak szereg innych chordéb reumatolo-
gicznych. W aspekcie przeciwcial przeciwja-
drowych (ANA), przeciw kardiolipinie (aCL)
oraz przeciw cytoplazmie neutrofili (ANCA),
wyniki badan serologicznych wypadly niezado-
walajaco, nie ustalono bowiem stalej i powta-
rzalnej obecnoSci wymienionych autoprzeciw-
cial u chorych z KD, §wiadczacej o ich udziale
w patofizjologii [31]. Zwrécono jednak uwage
na dos§¢ powszechne wystgpowanie u pacjen-
téw z KD przeciwcial przeciw komérkowemu
endotelium (AECA) [32]. Obecnos¢ tych prze-
ciwciat stwierdzano w wigkszosci pierwotnych
zapalefi naczyn [33]. Dotychczas wprawdzie
nie ustalono, czy wykrywalno$¢ AECA w KD
jest odchyleniem pierwotnym (bedacym czyn-
nikiem etiologicznym), czy wtérnym (wynika-
jacym z destrukcji naczyn) [34]. OdpowiedZ na
to pytanie bedzie wymagata dalszych badan.
Szereg czynnikéw przeczy jednak hipo-
tezie podloza autoimmunologicznego w KD.

ABSTRACT

Kawasaki disease (KD) is self-limited systemic vascu-
litis of medium and small blood vessels, that develops
commonly in children less then 5 years old. Due to
predilection to coronary arteries KD remains the most
predominant cause of acquired heart disease in pediatric
population of developed countries. Morbidity and prog-
ress of KD seems to be a result of dysregulated immune
response (prevalence of pro-inflammatory factors: inter-

Mianowicie, pacjenci z KD nie prezentuja ani
rodzinnego, ani osobniczego zwigkszonego ry-
zyka zachorowania na inne jednostki autoim-
munologiczne, w tym na przyktad autoimmu-
nologiczne zapalenie tarczycy [35, 36]. Ostatnio
przeprowadzone w Brazylii badanie kohortowe
takze nie potwierdzito zwigkszonej zachorowal-
nosci na celiakie u chorych z KD [37]. Opisano
jedynie kilka przypadkéw wspdtistnienia KD
z bielactwem, jako inna jednostka autoimmu-
nologiczna [38]. Ponadto, samoograniczajacy
sie przebieg KD, bez sktonnosci do regularnych
nawrotow, rowniez nie jest typowym obrazem
choroby o podlozu autoimmunologicznym,
w zwiazku z tym, zasadne wydaja si¢ watpliwoSci
pozostalych badaczy co do stusznosci tej tezy.

PODSUMOWANIE

Chociaz etiologia KD pozostaje wciaz
nieznana, nowe badania pozwalaja coraz lepiej
zrozumie¢ procesy zachodzace w przebiegu tej
choroby. Wystapienie objawdw choroby i jej
przebieg wydaja si¢ wynikiem zaburzefi ukla-
du immunologicznego, skutkujacych (poprzez
stymulacj¢ cytokin prozapalnych i hamowanie
przeciwzapalnych) nadmierng reakcja na nie-
znany antygen u osob predysponowanych gene-
tycznie. Z takiego rozumienia etiopatogenezy,
plyna mozliwosci nie tylko przewidywania grup
ryzyka i naturalnego przebiegu KD u konkret-
nych pacjentéw, ale rowniez poszerzenia dziatan
terapeutycznych dopasowanych indywidualnie.

leukin 6, 8, 17, tumor necrosis factor «, interferony over
anti-inflammatory cytokines: interleukin 10 and trans-
forming growth factor j) trigerred by unknown antigen
in genetically susceptible person (genes associated with
KD are among others: inositol 1,4,5-triphosphate 3-ki-
nase gene, caspase-3 gene, B lymphocyte kinase gene,
HLA DQB2, HLA DOB and CD 40 ligand gene).
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