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ABSTRACT

Introduction and purpose: Kawasaki disease is an acute, self-limited vasculitis of medium
arteries, and it affects children under 5 years old. It can lead to coronary artery aneurysms.

Brief description of the state of knowledge: Pathogenesis of Kawasaki disease is unclear. The
diagnosis is based on the clinical findings. The characteristic symptoms are polymorphous skin
rashes, conjunctivitis, erythema, dryness, cracking and bleeding of the lips, erythema and
swelling of palms and soles and cervical lymphadenopathy. Kawasaki disease is defined as a
fever for 5 days accompanied by 4 or more of the diagnostic symptoms described above. The
classic diagnosis is based on the exclusion of other diseases too. The diagnosis of incomplete
Kawasaki disease is suggested if less than 4 main clinical features are found. It is the most
common cause of acquired heart disease in children. Kawasaki disease can lead to coronary
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artery aneurysm, myocarditis and pericarditis so it is very important to treat this illness
correctly. Basic treatment is a single infusion of intravenous immunoglobulin and high-dose
aspirin. Recurrent Kawasaki disease (persistent fever after first line treatment with IVIG and
aspirin) requires the same treatment as used for the first episode. Corticosteroids and immune-
modulating therapies can be used as second and third line options. Quick recognition and early
treatment result in a reduction of coronary artery abnormalities.

Conclusion: This article reviews basic informations, history, epidemiology, pathophysiology,
clinical presentation, diagnostic criteria, complications and treatment of Kawasaki disease.

Key words: “Kawasaki disease”, “IVIG”, “aspirin”, “coronary aneurysm”, “vasculitis”

Wstep

Choroba Kawasaki jest chorobg zapalng naczyn, ktéra moze prowadzi¢ do powstania tetniakow
tetnic wiencowych. Jest to dos¢ czeste schorzenie w gabinecie lekarza pediatry, szczegdlnie
wsérod dzieci ponizej 5 roku zycia. Celem tej pracy jest przedstawienie postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego w chorobie Kawasaki.

Podstawowe informacje o chorobie Kawasaki

Choroba Kawasaki jest chorobg zapalng naczyn krwiono$nych, glownie $redniego kalibru.
Najczgsciej choruja na nig niemowlgta i mate dzieci [1]. Charakterystycznymi objawami sa
goraczka, wysypka, zapalenie spojowek, rumien i obrzek rak i stop oraz powigkszenie szyjnych
weztow chtonnych [2]. Najwigksza zachorowalno$¢ wystepuje ponizej pigtego roku zycia.
Etiologia choroby Kawasaki pozostaje nieznana, chociaz zaproponowano wiele teorii
dotyczacych patofizjologii tej choroby. Prawidlowa diagnoza jest niezbedna do wihasciwego
leczenia pacjenta oraz zapobiegania powiklaniom [3].

Historia choroby Kawasaki

W styczniu 1961 r. dr Tomisaku Kawasaki- japonski pediatra- zetknat si¢ ze swoim pierwszym
przypadkiem choroby. Byt to 4-letni chlopiec z wysoka goraczka od 2 tygodni, obustronnym
przekrwieniem spojowek, wysuszonymi, zaczerwienionymi i krwawigcymi ustami, jezykiem
truskawkowym oraz limfadenopatig szyjng. Polimorficzna wysypka byta obecna na catym jego
ciele. W ciggu nastgpnych 2 tygodni nastgpito btoniaste ztuszczanie dloni i stop. Przypadek ten
przedstawiono na spotkaniu oddziatlu pediatrycznego. Chorobg roznicowano z atypowa
szkarlatyng badz sugerowano tagodniejsze formy zespotu Stevensa-Johnsona. Ostatecznie nie
postawiono diagnozy. Kolejny pacjent z chorobg Kawasaki pojawit si¢ u pediatry rok pozniej,
w 1962 r., 2-letni chlopiec, ktory zglosit si¢ z podobnymi objawami. Do konca 1962 roku, dr
Kawasaki natknal si¢ na nastgpne 5 przypadkoéw. Opisal wspomnianych pacjentow W gazecie
bez pozytywnego odzewu. W ciggu kolejnych 5 lat pediatra zaobserwowal kolejne 50
przypadkoéw z podobnymi objawami. Opublikowat artykut na ten temat zatytutowany ‘Acute
febrile musculocutaneous lymph node syndrome: clinical observation of 50 cases’ w Japanese
Journal of Allergy w roku 1967. Jego praca zyskata uznanie zachodniej czeSci Swiata dopiero
35 lat pdzniej [3]. Udokumentowano wtedy przypadki naglej $§mierci sercowej po rozpoznaniu
choroby Kawasaki. Pierwsze zgloszone przypadki poza Japonig miaty miejsce na Hawajach na
poczatku lat 70 [4].
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Epidemiologia

Wykazano, ze choroba Kawasaki stanowi 23% wszystkich zapalen naczyn u dzieci. Jest
drugim, wielouktadowym zapaleniem naczyn w okresie niemowlecym i dziecigcym, zaraz po
plamicy Schonleina Henocha. Chociaz zaobserwowano roznice w rozpowszechnieniu si¢
choroby to wiele czynnikow ryzyka wydaje si¢ wzglednie statych [5]. Sa to pte¢ meska [4],
sezonowos¢ (podwyzszona zachorowalno$¢ zimg 1 wczesng wiosng w strefie klimatu
umiarkowanego i piki zachorowalno$ci w lato w krajach azjatyckich) [2]. Okoto 75%
przypadkow wystepuje u dzieci ponizej 5 roku zycia [5]. Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5
lat s3 najbardziej podatne, ze szczytem zachorowalno$¢ u dzieci w wieku 9—11 miesiecy [2].
Zaobserwowano zwiekszong czestos¢ choroby u 0sob z pochodzenia azjatyckiego [5]. Ostatnie
japonskie badania wskazuja na wzrost wskaznika zapadalnosci z 218, 6 na 100 000 os6b w
2008 r. do 243, 1i 330, 2 odpowiednio w 2011 i 2015 roku. W USA czgsto$¢ wystepowania
pozostaje relatywnie stabilna [4].

Patofizjologia

Przyczyna choroby Kawasaki jest nadal w duzej mierze nieznana [6]. Przypuszcza si¢, ze t0
schorzenie wynika z ekspozycji genetycznie uwarunkowanej osoby na czynnik zakazny. W
zwigzku z tym dwie potencjalne etiologie: genetyczna i infekcyjna powinny by¢ postrzegane
jako komplementarne, a nie sprzeczne [5].

Chociaz z chorobg nie powigzano zadnych konkretnych patogenow, to przewaza przekonanie,
ze jest to choroba zwigzana z reakcja immunologiczng na wirusa badz bakteri¢. Podejrzewa sie,
ze moga to by¢ miedzy innymi: Parvovirus, Staphylococcus aureus, wirus Epsteina—Barr,
Chlamydia i Mycobacteria [7]. Za ta teorig przemawia ekspozycja na patogeny, sezonowos¢
choroby, wystepowanie rodzinne i mtody wiek. Wiekszo$¢ pacjentow przed zdiagnozowaniem
u nich choroby Kawasaki mialo wczesniej objawy infekcji wirusowej. Szczytowa czgstos$¢
wystepowania choroby Kawasaki naktada si¢ z najwigkszym zachorowaniem na choroby
infekcyjne. Rozktad wieku zbiega si¢ z czasem, w ktorym dzieci sg bardziej podatne na choroby
zakazne. Wykazano, ze karmienie piersig i szczepienia chronig przed rozwojem choroby
Kawasaki [6].

Obecnos¢ skupisk rodzinnych i zwigkszona czesto$¢ wystepowania W populacji azjatyckiej
wskazujg na obecno$¢ komponentu genetycznego. W réznych populacjach ustalono asocjacje
z wariantami genetycznymi m.in. BLK, CASP3, FCGR2A badz CD40. Genetyczne warianty
w szlaku transformujacego czynnika wzrostu (TGF) sa zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju tetniakow tetnic wiencowych w populacji europejskiej. Wydaje si¢, ze ryzyko
genetyczne dla rozwoju choroby Kawasaki i tetniakéw wiencowych moze by¢ pod wpltywem
wariantow w kilku genach [1].

Podsumowujgc, uktad odpornosciowy reaguje nadmiernie i inicjuje kaskade czynnikoéw
zapalnych, takich TNF-alfa, interleukiny, limfocyty Th i limfocyty Tc. Jednoczesnie dochodzi
do regulacji w dot limfocytow T regulatorowych 1 innych czynnikéw przeciwzapalnych. Z
nieznanych przyczyn u pacjentow z choroba Kawasaki ta kaskada jest szczegodlnie
ukierunkowana na §rédbtonek naczyniowy.

Patofizjologie choroby Kawasaki charakteryzuja trzy procesy patologiczne w naczyniach:

* Ostra martwica, w ktdrej posrednicza neutrofile

* Naciek limfocytarny $cian naczyn, co powoduje pozniejsze zapalenie naczynia.

» Skutkuje to postgpujacym zwezeniem zmian w $wietle naczynia, ostabieniem $ciany naczynia,
wywotaniem tetniaka i/lub zwezeniem tetnicy [6].
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Arteriopatia

Choroba Kawasaki charakteryzuje si¢ ostrym, samoograniczajacym si¢, uogélnionym Stanem
zapalnym w tetnicach $redniego kalibru [8]. Prowadzi to do objawow z réznych uktadéw i
narzadoéw: watroba (zapalenie watroby), ptuca (Srodmigzszowe zapalenie ptuc), przewod
pokarmowy (bol brzucha, wymioty, biegunka), opony mozgowo-rdzeniowe (aseptyczne
zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, drazliwos$¢), serce (zapalenie mig$nia Sercowego,
zapalenie osierdzia), drog moczowych (ropomocz), trzustki (zapalenie trzustki) i
limfadenopatia [9].

Zaproponowany model arteriopatii w chorobie Kawasaki obejmuje trzy powigzane ze sobg
procesy patologiczne: martwicze zapalenie te¢tnic, podostre/przewlekle zapalenie naczyn i
proliferacja miofibroblastow [10].

W pierwszym procesie dominuja neutrofile wydzielajace elastazy, ktore niszcza Sciang tetnicy
do przydanki, powodujac tetniaki. Proces konczy si¢ w ciggu 2 tygodni od poczatku goraczki
[9, 10]. Drugi proces to podostre/przewlekle zapalenie naczyn charakteryzujace si¢
asynchroniczng infiltracjg limfocytéw, komoérek plazmatycznych i eozynofili oraz
makrofagdw. Zaczyna si¢ w ciggu pierwszych 2 tygodni po wystagpieniu goraczki, ale moze
trwac miesigcami lub latami u niektorych pacjentow i jest §cisle powigzany z trzecim procesem
[9]. Proliferacja miofibroblastow jest procesem patologicznym, w ktorym posredniczy TGF-
beta. Polimorfizmy w szlaku TGF-beta wigzg si¢ ze zwigkszong podatnosciag do powstawania
tetniakéw u pacjentéw z choroba Kawasaki. Dochodzi do zwezenia $wiatla i wynikajacym z
tego niedokrwieniem mig$nia sercowego. Charakterystyczna jest obecno$¢ warstwowej
skrzepliny ze zwapnieniem w tetniakach, ktora wykrywana jest w tomografii komputerowej
[10].

Kryteria rozpoznania

Nie istnieje zaden test diagnostyczny choroby Kawasaki. Japonski Minister Zdrowia wraz z
komisjg ustalil jasne kryteria diagnostyczne, ktore zostaly przyjete przez American Heart
Association (AHA) [11]:

Kryteria diagnostyczne wedtug American Heart Association (AHA):
e Wykluczenie innych chorob o podobnym obrazie klinicznym [12].
e Goraczke trwajaca co najmniej 5 dni i dodatkowo 4 z 5 nastepujacych:
— obustronne zapalenie spojowek;
— wysypka polimorficzna;
— powigkszenie weztow chtonnych szyjnych, w tym co najmniej 1 wezet > 15 mm;
— zmiany na konczynach- obrzek, rumien dtoni, ztuszczanie skory;
— zmiany na btonie $luzowej- jezyk truskawkowy, rumien gardta, popekane wargi [13].
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Tab. 1 Kryteria diagnostyczne choroby Kawasaki [12]

KRYTERIUM OPIS
goraczka Nawracajaca.

Szczytowe temperatury mogg by¢ wyzsze niz 40 stopni C.
obustronne Obustronne. Rozpoczyna si¢ wkrdotce po wystgpieniu gorgczki i
zapalenie spojowek | szybko ustepuje. Rzadko zwigzany z §wiattowstretem lub bolem oka.
wysypka Najczesciej nieswoista, rozlana, wykwity grudkowo-plamiste.
polimorficzna
powickszenie Zwykle jednostronne. Co najmniej jeden zajety wezet chlonny o
weztéw  chtonnych | $rednicy co najmniej 1,5 cm.
szyjnych
zmiany na | Rumien dioni i stép. Stwardnienie dtoni lub stop, czasem bolesne.
konczynach Zhiszczanie skory konczyn.
zmiany na Dblonie | Zaczerwienienie, sucho$¢, pekanie 1 krwawienie ust. Jezyk
Sluzowe;j truskawkowy. Rozlany rumien btony sluzowej jamy ustnej 1 gardta

Choroba Kawasakiego o niepelnym obrazie klinicznym jest definiowana jako utrzymujaca si¢
goraczka od 5 dni, ale towarzyszy im mniej niz 4 objawy diagnostyczne opisane powyzej [13].

Fazy choroby Kawasaki

Choroba Kawasaki ma cztery stadia: ostry goraczkowy, podostry, rekonwalescencyjny i
przewlekty. Ostra gorgczka charakteryzuje si¢ temperaturag wyzsza niz 39 st. C, moze by¢
wyzsza nawet niz 40 st. C. W tej fazie, ktora potrwa od 1 do 2 tygodni bez leczenia, wystgpuja
podstawowe objawy choroby Kawasaki. Gdy goraczka i inne objawy zaczynaja zanikac,
zaczyna si¢ faza podostra. W tej fazie dziecko jest najbardziej zagrozone nagly $miercig z
powodu zapalenia naczyn wiencowych w polaczeniu ze znacznie podwyzszong liczbg plytek
krwi i stanem hiperkoagulacji. Faza rekonwalescencji rozpoczyna si¢ okoto 4 do 6 tygodnia.
Witedy znikaja wszystkie oznaki choroby. Trwa, dopoki wyktadniki ostrej fazy nie powrdca do
normy. Faza przewlekla obejmuje dlugoterminowe leczenie dzieci, u ktorych wystepuja
nieprawidlowosci tetnic [13, 14].

Badania laboratoryjne oraz badania dodatkowe

Jesli podejrzewamy chorobe Kawasakiego to nalezy pobra¢ badania laboratoryjne takie jak:
morfologia krwi, CRP, OB, prokalcytonina, ALT, AST, GGTP, kreatynina, biatko catkowite,
albuminy, sod, potas, chlorki, immunoglobuliny, profil lipidowy, badanie ogdlne moczu,
posiew krwi, posiew moczu, strep- test, anty-EBV 1gG i IgM, anty-CMV IgG i IgM. Z badan
dodatkowych elektrokardiogram, RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej oraz
echokardiografia [13].
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Tab. 2 Wyniki, ktore beda nieprawidtowe w ciggu pierwszych 7-10 dni i przemawia¢ bedg za
chorobg Kawasaki [11,15]:

Morfologia | leukocytoza z neutrofilia (co najmniej 50% przypadkoéw), postepujaca
krwi niedokrwisto$¢ (zwykle normochromiczna i normocytarna), zwigkszenie
liczby ptytek krwi (maksymalnie drugi lub trzeci tydzien choroby, wiec
parametr nieprzydatny diagnostycznie) [11]

Mocz Leukocyturia bez bakteriurii [15]

Bialtka Podwyzszone CRP (>35 mg/l w 80% przypadkoéw), podwyzszone OB. (>60

ostrej fazy | mm/h w 60% przypadkoéw). OB moze by¢ jeszcze wyzsze po podaniu IVIG
[11,15]

Biochemia | Hiponatremia [15], hipoalbuminemia, podwyzszone enzymy watrobowe (w
szczegolnosci aminotransferaza alaninowa) i nieprawidtowy profil lipidowy
(moze pogorszy¢ sie po podaniu 1VIG) [11]

Ptyn Pleocytoza ptynu moézgowo-rdzeniowego [15], zwykle limfocytowa z
moézgowo- | prawidtowym poziomem biatka i glukozy [11]

rdzeniowy

EKG Obnizony woltaz QRS, sptaszczone zatamki T 1 wydtuzone odstepy QT- te

zmiany sg prawie zawsze odwracalne. Moga pojawi¢ si¢ arytmie, w tym blok
serca. W nieleczonych duzych tetniakach tetnic wiencowych EKG moze
ujawni¢ zawal migsnia sercowego w wyniku zakrzepicy naczyn wiencowych

[11]
ECHO Obnizona funkcja lewej komory, niedomykalno$¢ zastawki mitralnej i wysigk
serca w osierdziu. Poszerzanie tetnic wiencowych rozpoczyna si¢ $rednio 9-10 dni

po wystapieniu goraczki i wystepuje W 30-50% przypadkow [11]

Po 2 i 6 tygodniach nalezy powtorzy¢ ECHO serca, morfologie krwi oraz CRP [13].

Zmiany kardiologiczne i badania obrazowe serca

Echokardiografia przezklatkowa jest metoda z wyboru do wykrywania tetniakow tetnic
wiencowych 1 innych nieprawidlowosci serca w chorobie Kawasaki. Nalezy wykona¢ badanie,
gdy tylko objawy pacjenta wskazuja na t¢ diagnoze [15].

Ocena parametrow echokardiograficznych w ECHO 2D z Dopplerem: Srednica $wiatla tetnic
wiencowych 1 ich galezi- ocena obecnosci tetniakow. Oblicza si¢ Z-score dla kazdej tetnicy

wiencowej. Poszerzenie tetnic wiencowych okreslono jako Z-score powyzej 2 [13].

Wedlug definicji AHA: tetniak tetnicy wiencowej to miejscowe poszerzenie §wiatta naczynia
o srednicy wiekszej niz najwigksza srednica dowolnego naczynia powickszona 1,5 razy [14].

Tabela 3. Klasyfikacja tetniakow [14]

male srednica < 5 mm
srednie srednica 5-8 mm
olbrzymie Srednica > 8 mm

W celu okreslenia lokalizacji skrzeplin wykorzystuje si¢ echokardiografi¢ tréjwymiarowa,
chociaz jest to trudniejsze do wykonania u mniejszych dzieci z wyzsza czestoscig serca.
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Obrazowanie za pomoca radionuklidéw jest przydatne w ocenie nasilenia choroby wiencowej,
ale jest zarezerwowane do oceny perfuzji serca u 0Soby z utrzymujacymi si¢ zmianami.

Angiografia wiencowa metoda rezonansu magnetycznego jest pomocna w celu uwidocznienia
zwe¢zenia tetnicy wiencowej, skrzepliny i przerostu btony wewnetrznej w trudnych do
zobrazowania lokalizacjach [15].

Zmiany niekardiologiczne

Bardzo czgsto u dzieci z chorobg Kawasaki wystepuja zapalenie 1 bol stawow. Moga pojawic
si¢ juz w pierwszym tygodniu i maja sklonno$¢ do obejmowania wielu stawow. Ponadto
dolegliwosci moga dotyczy¢ przewodu pokarmowego. Dzieci narzeka¢ beda na nudnosci i
wymioty, bol brzucha i biegunke. Dzieci z chorobg Kawasaki beda tez bardziej drazliwe niz w
innych schorzeniach [12].

Roznicowanie

Objawy kliniczne choroby Kawasaki sa niespecyficzne, dlatego nalezy wykluczyé inne
mozliwe schorzenia. Diagnostyka roznicowa obejmuje: infekcje wirusowe takie jak odra[12]
infekcje enterowirusowe [13] szkarlatyna, zespdt wstrzasu toksycznego, reakcje
nadwrazliwos$ci na leki, goragczka plamista Gor Skalistych, mtodziencze reumatoidalne zapalnie
stawow [12], angina paciorkowcowa, mononukleoza zakazna, zespot Stevensa-Johnsona,
rézyczka, choroba posurowicza [13], gronkowcowy zespot oparzonej skory [15].

Atypowe Kawasaki

Atypowe Kawasaki wystepuje u dzieci z goraczka trwajaca powyzej 5 dni i réznymi
nieklasycznymi objawami takimi jak: aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych,
drgawki, porazenie nerwoéw obwodowych twarzy, niedostuch czuciowo-nerwowy, zoltaczka,
ostry brzuch, zapalenie trzustki, zapalenie stawow, uszkodzenie nerek, zapalenie jader [16].

Leczenie

e Dozylna immunoglobulina (IVIG)

Podanie IVIG jest przede wszystkim uznawane za leczenie ,,pierwszego rzutu” w przypadku
choroby Kawasaki zaréwno pod wzgledem skutecznosci jak i bezpieczenstwa [ 16]. Mechanizm
dziatania IVIG nie jest do konca poznany, ale substancja ta wydaje si¢ dziata¢ przeciwzapalnie
modulujac produkcje cytokin, thumigc syntezg¢ przeciwciat oraz neutralizujac superantygeny
bakteryjne [14]. Randomizowane kontrolowane badania wykazaty, ze pojedyncza infuzja 2
g/kg immunoglobuliny dozylnej podane 5-10 dni od pierwszych objawow, eliminuje goraczke
u 85-90% dzieci w ciggu 36 godzin i znaczgco zmniejsza ryzyko wystgpienia tetniakow tetnicy
wiencowej [11]. Czas podania IVIG jest wazny, chociaz jesli lekarz podejrzewa rozpoznanie
przed 5 dniem goraczki, nie musi czekac z podaniem immunoglobulin [2]. IVIG nalezy rowniez
podawac¢ dzieciom po 10. dniu choroby w przypadku utrzymujacej si¢ goraczki lub stanu
zapalanego [16]. Pojedyncza dawka 2g/kg daje lepszy efekt niz 400 mg/kg/dzien przez pigé
dni. Korzysci z rozpoczgcia IVIG przed piatym dniem choroby sa niepewne. Zaleca si¢ kolejna
dawke 2 g/kg u dzieci goragczkujacych powyzej 36 godzin po podaniu pierwszej dawki [11].

Leczenie IVIG zmniejsza ryzyko rozwoju tetniakow tetnic wiencowych z 25% do 3% po
leczeniu. Immunoglobuliny podaje si¢ w potaczeniu z aspiryng w duzych dawkach. Chociaz
leczenie zmniejsza czestotliwo$¢ zmian w naczyniach serca, to przemijajgce poszerzenie tetnic
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wiencowych nadal bedzie si¢ rozwija¢ u 3% do 5% dzieci, a olbrzymie tetniaki o $rednicy
wigkszej niz § mm rozwing si¢ nawet u 1% dzieci [12].

e ASA

Aspiryna jest standardowym leczeniem choroby Kawasaki od czasu jej pierwszego opisu w
Japonii ze wzgledu na dziatanie przeciwzapalne i przeciwplytkowe. Dawkowanie 1 czas
leczenia moze by¢ rézny, przy czym wigkszo$¢ lekarzy przepisuje 80 mg/kg/dzien w czterech
dawkach podzielonych, az dziecko stanie si¢ bezgoraczkowe (48-72 h) i nastepnie zmniejsza
dawke do 3-5 mg/kg/dzien, az do uzyskania prawidlowego echokardiogramu w sze$¢ do osmiu
tygodni po wystgpieniu objawow [11]. Niektorzy lekarze kontynuujg podawanie duzej dawki
aspiryny do 14 dnia choroby. U takich dzieci nalezy rozwazy¢ profilaktyke wrzodoéw
stresowych. Podawanie aspiryny jest bezterminowe u dzieci, u ktoérych rozwingly sie
nieodwracalne zmiany w sercu. Dzieci z ostrg chorobg Kawasaki maja zmniejszone
wchtanianie i zwigkszony klirens aspiryny, wigc nie jest konieczne kontrolowanie poziomu
ASA w surowicy, chyba ze podejrzewa si¢ toksyczno$¢. Objawy toksycznos$ci salicylanow
obejmujg nudno$ci, wymioty, szum w uszach i hiperwentylacje; pozniejsze objawy to
nadpobudliwo$é, goraczka, splatanie i napady padaczkowe [12]. Zamiast ASA, dzieci mogg
otrzymywac dipirydamol, tyklopidyng lub klopidogrel. Ibuprofen (jak inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne obejmujace szlak cyklooksygenazy) antagonizuje dziatanie przeciwptytkowe
matych dawek ASA. Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania ibuprofenu u dzieci leczonych z
powodu choroby Kawasaki [16].

e Glikokortykosteroidy

W przeciwienstwie do innych ogolnoustrojowych zapalen naczyn, ktore zwykle reaguja na
steroidy, dowody na to, ze zmniejszajag one nieprawidtowosci tetnic wiencowych, sg
niejednoznaczne, czesto sprzeczne [11]. Zaleca sig, aby stosowanie sterydow bylo ograniczone
do dzieci, u ktorych doszto do niepowodzenia leczenia, czyli wystgpowania goraczki i ostrego
stanu zapalnego po 36 h od poczatku leczenia pomimo otrzymania co najmniej dwoch wlewow
wysokiej dawki IVIG [12, 14]. Wstepne leczenie IVIG 1 ASA zakonczy si¢ niepowodzeniem u
okoto 10% pacjentow. Najczesciej stosowanym schematem jest dozylna terapia pulsacyjna
metyloprednizolonem w dawce 30 mg/kg we wlewie przez 2 do 3 godzin podawanym raz
dziennie przez 1 do 3 dni [12], nastgpnie doustny prednizon (2 mg/kg/dobe stopniowo
zmniejszany) az do ustapienia objawow i normalizacji CRP [16].

e Leki biologiczne

Leki biologiczne dziataja na kluczowe cytokiny biorgce udziat w patogenezie choroby
Kawasaki, czyli na czynnik martwicy nowotworu (TNF-a) i interleuking 1 (IL-1) [4].

Aktualne dowody potwierdzaja zastosowanie infliximabu, chimerycznego przeciwciata
monoklonalnego przeciwko TNF-a, jako terapii ratunkowej w pojedynczej dawce dozylnej 5
mg/kg (podanej w ciggu 2 godzin) w przypadku pacjentéw z chorobg Kawasaki oporng na IVIG
i kortykosteroidy [16].

Istniejg takze obiecujgce badania potwierdzajace skuteczno$¢ anakinry (rekombinowanego
receptora IL-1, antagonisty blokujacego naturalng aktywnos$¢ biologiczng IL-1) u dzieci z
oporng na leczenie chorobg Kawasaki [4]. Podawany podskornie w dawce dobowej 4-8 mg/kg
masy ciala przez caty okres 15 dni lub dtuzej [16].
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Zastosowanie kanakinumabu, ukierunkowanego ludzkiego przeciwciala monoklonalnego o
wysokim powinowactwie przeciwko IL-1B (za pomocg pojedynczego wstrzyknigcia
podskornego 4 mg/kg/dawke) moze by¢ rowniez przyszta opcja leczenia choroby Kawasaki
[16].

e Inne terapie

Istnieja doniesienia, ze kilka innych terapii jest skutecznych u pacjentow z oporng chorobg
Kawasaki. Sg to mi¢gdzy innymi: wymiana osocza, cyklofosfamid, metotreksat, rituksimab [4]
srodki blokujace receptory ptytkowe, pentoksyfilina, cyklofosfamid i statyny [11]. Stosowanie
tych Srodkow nie jest powszechne ze wzgledu na ryzyko toksyczno$ci oraz brak
zdecydowanych prospektywnych badan klinicznych [4].

e Szczepienia w chorobie Kawasaki

Zywe szczepionki nalezy op6zni¢ po leczeniu dozylnym immunoglobulinami, poniewaz
przeciwciata neutralizujagce mogg zmniejsza¢ immunogenno$¢é szczepionki [2, 11]. American
Heart Association zaleca odroczenie szczepienia przeciwko odrze, swince i ospie wietrznej o
11 miesigcy po otrzymaniu duzej dawki IVIG. Jednak dzieci, u ktorych ryzyko narazenia na
odre jest wysokie, moga otrzymaé szczepienie wczesniej, a nastgpnie byé ponownie
immunizowane co najmniej 11 miesigcy po podaniu IVIG, jesli odpowiedz serologiczna na to
szczepienie jest niewystarczajaca [9]. Wszystkie szczepionki inaktywowane mozna
bezpiecznie podawa¢ w dowolnym momencie po IVIG. U dzieci z chorobg Kawasaki
otrzymujacych ASA zaleca si¢ sezonowg szczepionke przeciw grypie [16].

Powiklania

Wskaznik $miertelnosci pacjentow z chorobg Kawasaki wynosi mniej niz 0,2%, a gléwna
przyczyna zgonu jest zawal migsnia sercowego w przebiegu niedroznosci tetnicy wiencowe;.
Rokowanie u dzieci, u ktorych zdiagnozowano chorob¢ Kawasaki ocenia si¢ na podstawie
rozleglosci 1 cigzkos$ci zajecia tetnic wiencowych [4].

Wytyczne AHA podaja szczegdtowy system klasyfikacji ryzyka. Istnieje w nim pie¢ kategorii.
Kwalifikacja pacjenta do okreslonej grupy odbywa si¢ przy uzyciu wyniku Z score, jak i
bezwzglednego wymiaru §wiatla t¢tnic wiencowych [14].

Najnizszy poziom ryzyka wynosi 1, co wskazuje na brak zajecia tetnic wiencowych (wynik Z
< 2). Ci pacjenci sa poddawani badaniom przesiewowym podczas ostrej fazy choroby, a
nastepnie ponownie po 6-8 tygodniach.

Najwyzsza grupa ryzyka, czyli 5 to pacjenci z duzymi lub olbrzymimi tetniakami (wynik Z >
10 lub wymiar bezwzgledny > 8 mm). Ci pacjenci wymagaja znacznie doktadniejszego
monitorowania kardiologicznego [9].

Podsumowanie

Choroba Kawasaki zawsze nalezy bra¢ pod uwage u matych pacjentdow z niewyjasniong i
utrzymujacg si¢ goragczka pomimo nieobecnosci petnych kryteriow diagnostycznych. Ponadto
jest jedna z najczestszych przyczyn nabytych wad serca u dzieci. Z tego powodu tak bardzo
wazne jest trafne postawienie diagnozy oraz leczenie IVIG 1 aspiryng celem uniknigcia
tetniakow tetnic wiencowych.
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