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PRACA POGLĄDOWA

STRESZCZENIE 

Choroba Kawasaki to układowe zapalenie śred-
nich i małych naczyń o samoograniczającym się 
przebiegu, występujące najczęściej u dzieci do 
5. roku życia. Z uwagi na znaczną predylekcję do 
zajmowania tętnic wieńcowych, choroba Kawasa-
ki jest najczęstszą przyczyną nabytych wad serca 
w populacji pediatrycznej w krajach rozwiniętych. 
Wystąpienie objawów choroby i jej przebieg wydaje 
się wynikiem zaburzeń układu immunologicznego, 
skutkujących (poprzez stymulację cytokin proza-

palnych: interleukiny 6, 8 i 17, czynnika martwicy 
nowotworów a, interferonu g i hamowanie prze-
ciwzapalnych: interleukiny 10, transformującego 
czynnika wzrostu b) nadmierną reakcją na nieznany 
antygen u osób predysponowanych genetycznie 
(posiadających m.in. geny kodujące: kinazę inozy-
tolo-1,4,5-trifosforanową, kaspazę-3, kinazę tyro-
zynową limfocytów B, HLA DQB2, HLA DOB oraz 
ligand CD 40).  
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WSTĘP

Choroba Kawasaki (KD, Kawasaki Dise-
ase) to układowe zapalenie średnich i małych 
naczyń o samoograniczającym się przebiegu, 
występujące najczęściej u dzieci do 5. roku życia 
[1]. Po raz pierwszy jednostkę tę opisał japoński 
pediatra Tomisaku Kawasaki w 1967 roku [2]. 
Mimo upływu ponad 50 lat od czasu wyodręb-
nienia tej jednostki chorobowej, pytanie o jej 
etiologię pozostaje bez jednoznacznej odpowie-
dzi. Aktualny pogląd zakłada, że KD jest wyni-
kiem nadmiernej odpowiedzi immunologicznej 
na czynnik spustowy (prawdopodobnie infek-
cyjny) u osób predysponowanych genetycznie 
[3]. Z uwagi na znaczną predylekcję do zajmo-
wania tętnic wieńcowych, KD jest najczęstszą 
przyczyną nabytych wad serca w populacji pe-
diatrycznej w krajach rozwiniętych. U 10–20% 
pacjentów pierwszorzutowe leczenie w postaci 

wlewu immunoglobulin jest nieskuteczne [4]. 
Stąd rosnące zainteresowanie etiopatogenezą 
KD, dzięki poznaniu której możliwe byłoby po-
szerzenie aktualnego wachlarza terapeutyczne-
go. W niniejszej pracy przedstawiono przegląd 
dostępnego piśmiennictwa na temat etiopato-
genezy choroby Kawasaki.

OBRAZ KLINICZNY

Rozpoznanie klasycznej postaci KD jest 
stawiane na podstawie obrazu klinicznego, na 
który składa się gorączka o nieustalonej etiolo-
gii, trwająca co najmniej 5 dób oraz 4 z 5 kryte-
riów przedmiotowych w postaci: 

 — polimorficznej wysypki,
 — nieropnego obustronnego zapalenia spojó-
wek,

 — limfadenopatii szyjnej > 1,5 cm (najczę-
ściej jednostronnej),
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 — zmian w obrębie jamie ustnej — malino-
wy język, rumień i/lub pęknięcia czerwieni 
wargowej, rumień błony śluzowej jamy ust-
nej i gardła,

 — zmian w obrębie kończyn — obrzęk oraz 
rumień dłoni i stóp; złuszczanie się skóry 
z dłoni i stóp (faza podostra) (ryc. 1 i 2) [5].  

Postać niepełna diagnozowana jest wów-
czas, gdy oprócz gorączki pacjent spełnia mniej 
niż 4 kryteria kliniczne, ale stwierdzono echo-
kardiograficzne zmiany w tętnicach wieńco-
wych i/lub co najmniej 3 charakterystyczne od-
chylenia w badaniach laboratoryjnych (tab. 1).

Czasem obserwuje się występowanie po-
staci atypowej choroby Kawasaki, w której poza 
długotrwałą gorączką stwierdza się symptomy 
nienależące do kryteriów diagnostycznych, 
między innymi: biegunkę, wymioty, wodniak 
pęcherzyka żółciowego, jałowe zapalenie opon 
mózgowo-rdzeniowych, zapalenie stawów, 
zmiany okołooskrzelowe i śródmiąższowe 
w zdjęciu radiologicznym klatki piersiowej, ru-
mień i naciek w miejscu szczepienia BCG [5–7].

Przy stawianiu diagnozy należy pamiętać, 
że objawy najczęściej występują sukcesywnie po 

sobie, a nie jednoczasowo. Naturalny przebieg 
KD obejmuje fazę ostrą, trwającą do 2 tygodni, 
podostrą (2–4 tygodni) oraz fazę zdrowienia. 
Powikłania w postaci zajęcia tętnic wieńcowych 
(poszerzenie i/lub tętniaki) powstają u 23–32% 
pacjentów, najczęściej w fazie podostrej. Dzięki 
zastosowaniu odpowiedniej terapii ryzyko po-
wikłań kardiologicznych niweluje się do 4%, co 
jest nadrzędnym celem leczenia KD [5].

EPIDEMIOLOGIA

Najczęściej chorują dzieci w przedziale wie-
kowym od 6. miesiąca do 5. roku życia, częściej 
chłopcy (ok. 1,5-krotnie) [8]. Jednak, sporadycz-
nie zachorowania występują również u młodszych 
dzieci [4], nastolatków i dorosłych [9]. Pod wzglę-
dem etniczno-geograficznym największą zapa-
dalność notuje się w Japonii (239/100 tys.), Ko-
rei (113/100 tys.) oraz Tajwanie (69/100 tys.) [4]. 
W Stanach Zjednoczonych Ameryki Północnej za-
padalność wynosi 19/100 tys. dzieci poniżej 5. roku 
życia, jednakże na uwagę zasługuje fakt predys-
pozycji etnicznej: osoby pochodzenia azjatyckie-
go oraz afroamerykańskiego chorują odpowied-
nio 2,5- i 1,5-krotnie częściej niż przedstawiciele 
rasy kauskaskiej [4]. W krajach Europy Zachod-
niej zapadalność poniżej 5. roku życia 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 uwagę zasługuje fakt, że z badań epide-
miologicznych w Japonii wynika, iż pierwszy sto-
pień pokrewieństwa z osobami, u których zdia-
gnozowano chorobę Kawasaki, istotnie zwiększa 
osobnicze ryzyko zachorowania w stosunku do 
populacyjnego — co mogłoby sugerować podło-
że genetyczne choroby [14]. W przypadku pokre-
wieństwa dziecko–rodzic jest to wzrost 2-krotny, 
w sytuacji rodzeństwa — 10-krotny [14]. Zauwa-
żono również sezonowość występujących przypad-
ków KD. W Japonii i Korei największą zapadal-
ność obserwowano zimą (styczeń) i latem (lipiec) 
[15]; w Stanach Zjednoczonych — zimą i wiosną 

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

Laboratoryjne nieprawidłowości w KD, pozwalające 
rozpoznać postać niepełną

— CRP ≥ 3,0 mg/dl i/lub OB ≥ 40 mm/h
— Niedokrwistość (w stosunku do normy wiekowej)
— Płytki ≥ 450 tys./mm3 po 7. dniu gorączki
— Albuminy ≤ 3,0 g/dl
— Hipertransaminazemia alaninowa
— Leukocytoza ≥ 15 tys./mm3

— Leukocyturia ≥ 10 wpw

Rycina 1. Przekrwienie spojówek, rumień i pęknięcia czerwie-
ni wargowej, wysypka (źródło: www.pcds.org.uk)

Rycina 2. Złuszczanie się skóry (źródło: www.pcds.org.uk)
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[8]; w Europie — zimą [10–13]. Nad próbą wytłu-
maczenia tego zjawiska pochylili się Singh i wsp., 
którzy zasugerowali, że czynnikiem spustowym 
KD jest przenoszony przez wiatr antygen, wnika-
jący poprzez drogi oddechowe [1]. Potwierdzenie 
tej tezy wymaga jednak dalszych badań.

ETIOPATOGENEZA

CZYNNIKI GENETYCZNE
Dzięki badaniom asocjacyjnym w skali 

genomu (GWAS) udało się wyselekcjonować 
kilka genów potencjalnie odpowiedzialnych 
za podatność na KD, między innymi gen ko-
dujący kinazę inozytolo-1,4,5-trifosforanową 
(ITPKC), kaspazę-3 (CASP3), kinazę tyrozy-
nową limfocytów B (BLK), HLA DQB2, HLA 
DOB oraz ligand CD 40 (CD40L) [16].

Kaspaza-3, kodowana przez gen CASP3, jest 
enzymem z grupy proteaz cysteinowych, biorącym 
udział w szlaku apoptozy limfocytów T [17]. Ono-
uchi i wsp. wykazali, że polimorfizm pojedynczego 
nukleotydu (SNP) w genie CASP3 (rs113420705, 
chromosom 4q34-35) zmniejsza jego transkryp-
cję, hamując tym samym apoptozę limfocytów T, 
przez co sprzyja podatności na KD [18].

Kinaza tyrozynowa, występująca między in-
nymi na limfocytach B (BLK), będąc receptoro-
wym przekaźnikiem sygnałowym, bierze udział 
w ich aktywacji i następowej produkcji przeciw-
ciał [19]. Polimorfizm w genie FAM167A-BLK 
(8p22-23) stwierdzano statystycznie częściej 
u dzieci, które chorowały na KD [20].

Gen ITPKC na chromosomie 19q13.2 ko-
duje zależny od wapnia enzym limfocytów T, 
będący negatywnym regulatorem w ich szlaku 
aktywacyjnym — 3-kinazę inozytolowo-1,4,5-
-trifoforanową [21]. Onouchi i wsp. ustalili, że 
SNP w tym genie (rs28493229) jest odpowie-
dzialny za zmniejszenie produkcji kinazy, co 
z kolei powoduje aktywację limfocytów T. Wy-
stępowanie tego wariantu genu ITPKC sprzyja 
zachorowaniu na KD oraz powikłaniom w po-
staci tętniaków tętnic wieńcowych [22].

W badaniach Wang i wsp. potwierdzo-
no również zwiększoną ekspresję liganda CD 
40 (CD40L) na płytkach krwi oraz pomocni-
czych linfocytach T w ostrej fazie KD. Za-
uważono ponadto dodatnią korelację między 
wzrostem ekspresji CD40L a powstaniem po-
wikłań w postaci tętniaków tętnic wieńcowych 
[23]. Kolejne badania przeprowadzone przez 
Onouchiego i wsp. potwierdziły, że polimor-
fizm w genie CD40L (Xq26) odpowiada za 
podatność na KD oraz jest czynnikiem ryzyka 
wystąpienia tętniaków tętnic wieńcowych w jej 

przebiegu. Fakt, że gen ten występuje na chro-
mosomie X, może tłumaczyć większą zapadal-
ność na KD u płci męskiej [24].

PODŁOŻE INFEKCYJNE

Epidemiologia KD — sezonowość wy-
stępowania, pojawianie się epidemii (3-krotne 
w Japonii w 1979, 1982 i 1986 r.) [4], samoogra-
niczający się przebieg zachorowania, wiek naj-
częściej dotkniętych chorych oraz zmiany hi-
stopatologiczne w zajętych tkankach — nacieki 
neutrofilowe, makrocytarne oraz limfocytarne 
(głównie limfocyty T CD 8+) [16] sugerują, 
że podłoże infekcyjne jest znaczącą składową 
w etiopatogenezie tej jednostki chorobowej. 

Jako czynnik spustowy w etiologii KD, 
brano pod uwagę między innymi. szereg an-
tygenów wirusowych, w tym wirus paragrypy, 
syncytialny wirus oddechowy, metapneumowi-
rus [3], wirus Ebstein-Barr, cytomegalowirus 
[25], adenowirus, rhinowirus, enterowirus [26]. 
Mimo że dzięki zastosowaniu badań PCR, 
udało się stwierdzić obecność co najmniej jed-
nego wirusa przenoszonego drogą oddechową 
u ponad połowy pacjentów z KD, na razie nie 
ustalono ewidentnego związku przyczynowo-
-skutkowego z konkretnym z nich [26, 27].

Rozważa się również udział superantyge-
nu bakteryjnego, jako czynnika inicjującego re-
akcję immunologiczną w KD, między innymi: 
enterotoksyn gronkowcowych (SE) A, B i C, 
toksyny wstrząsu toksycznego 1 (TSST-1) oraz 
paciorkowcowych egzotoksynyn pirogennych 
(SPE) A, C, G i J. W jednym z badań, stwier-
dzono znacząco częstszą obecność superanty-
genów bakteryjnych (SPE-A, C, G, J i TSST-1) 
w stolcu pacjentów z KD w stosunku do dzieci 
zdrowych (70% vs. 27%) [28]. W kolejnym wy-
kryto podwyższone stężenie przeciwciał IgM 
przeciw SE-A, B i C oraz SPE-A [29]. Jed-
nakże, jednoznaczna identyfikacja antygenów 
infekcyjnych, odpowiedzialnych za uruchomie-
nie kaskady prowadzącej do rozwinięcia KD, 
wymaga przeprowadzenia dalszych badań.

PODŁOŻE IMMUNOLOGICZNE

Postuluje się nadmierną odpowiedź im-
munologiczną, wynikającą z dysbalansu me-
diatorów pro- i przeciwzapalnych, jako element 
warunkujący rozwój KD w odpowiedzi na za-
działanie czynnika spustowego [30]. W ostatnio 
prowadzonych badaniach potwierdzono tę tezę, 
stwierdzając podwyższone stężenie cytokin 
prozapalnych w ostrej fazie KD, takich jak: in-
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terleukina 6, 8 i 17 (IL-6, IL-8, IL-17), czynnik 
martwicy nowotworów a (TNF-a, tumor necro-
sis factor a) oraz interferon g (IFN-g, interferone 
g), z jednoczasowo towarzyszącym obniżeniem 
stężeniem cytokin przeciwzapalnych, w tym IL-
10 oraz transformującego czynnika wzrostu b 
(TGF-b, transforming growth factor b) [16]. Fakt 
ten pozwala na podjęcie prób stosowania no-
wych, celowanych metod leczenia, na przykład 
z udziałem inhibitorów TNF-a lub IL-17.

Usiłowano także ustalić, czy KD, będąca 
zapaleniem naczyń, ma podłoże autoimmuno-
logiczne, jak szereg innych chorób reumatolo-
gicznych. W aspekcie przeciwciał przeciwją-
drowych (ANA), przeciw kardiolipinie (aCL) 
oraz przeciw cytoplazmie neutrofili (ANCA), 
wyniki badań serologicznych wypadły niezado-
walająco, nie ustalono bowiem stałej i powta-
rzalnej obecności wymienionych autoprzeciw-
ciał u chorych z KD, świadczącej o ich udziale 
w patofizjologii [31]. Zwrócono jednak uwagę 
na dość powszechne występowanie u pacjen-
tów z KD przeciwciał przeciw komórkowemu 
endotelium (AECA) [32]. Obecność tych prze-
ciwciał stwierdzano w większości pierwotnych 
zapaleń naczyń [33]. Dotychczas wprawdzie 
nie ustalono, czy wykrywalność AECA w KD 
jest odchyleniem pierwotnym (będącym czyn-
nikiem etiologicznym), czy wtórnym (wynika-
jącym z destrukcji naczyń) [34]. Odpowiedź na 
to pytanie będzie wymagała dalszych badań.

Szereg czynników przeczy jednak hipo-
tezie podłoża autoimmunologicznego w KD. 

Mianowicie, pacjenci z KD nie prezentują ani 
rodzinnego, ani osobniczego zwiększonego ry-
zyka zachorowania na inne jednostki autoim-
munologiczne, w tym na przykład autoimmu-
nologiczne zapalenie tarczycy [35, 36]. Ostatnio 
przeprowadzone w Brazylii badanie kohortowe 
także nie potwierdziło zwiększonej zachorowal-
ności na celiakię u chorych z KD [37]. Opisano 
jedynie kilka przypadków współistnienia KD 
z bielactwem, jako inną jednostką autoimmu-
nologiczną [38]. Ponadto, samoograniczający 
się przebieg KD, bez skłonności do regularnych 
nawrotów, również nie jest typowym obrazem 
choroby o podłożu autoimmunologicznym, 
w związku z tym, zasadne wydają się wątpliwości 
pozostałych badaczy co do słuszności tej tezy.

PODSUMOWANIE

Chociaż etiologia KD pozostaje wciąż 
nieznana, nowe badania pozwalają coraz lepiej 
zrozumieć procesy zachodzące w przebiegu tej 
choroby. Wystąpienie objawów choroby i jej 
przebieg wydają się wynikiem zaburzeń ukła-
du immunologicznego, skutkujących (poprzez 
stymulację cytokin prozapalnych i hamowanie 
przeciwzapalnych) nadmierną reakcją na nie-
znany antygen u osób predysponowanych gene-
tycznie. Z takiego rozumienia etiopatogenezy, 
płyną możliwości nie tylko przewidywania grup 
ryzyka i naturalnego przebiegu KD u konkret-
nych pacjentów, ale również poszerzenia działań 
terapeutycznych dopasowanych indywidualnie.
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