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Introduction

Kawasaki disease (KD) is an acute systemic vasculitis that mainly affects medium-
sized vessels, occurring predominately in children under 5 years of age. (Hedrich et
al., 2018). It is one of the most frequent types of systemic vasculitis in childhood (after
Henoch- Schonlein purpura). The disease is named after Dr Tomisaku Kawasaki who
gave the detailed description of 50 children experiencing this form of vasculitis (Kawa-
saki, 1967). The Main symptoms include a high fever, changes to the skin and mucous
membranes, conjunctivitis, and cervical lymphadenopathy. Although the inflammati-
on tends to affect all blood vessels throughout the body, this process is most pronoun-
ced in the damage to coronary arteries, which subsequently leads to the formation of
coronary aneurysms resulting in serious cardiovascular sequelae.

Kawasaki disease affects boys more often than girls. The mean annual incidence rate
of KD in Europe is 5-10 per 100,000 children under the age of 5 (Singh et al., 2015),
while the incidence rate in Japan have reached a plateau at around 250 per 100,000 chil-
dren (Makino et al., 2015).
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Uvod

Kavasakijeva bolest (KB) je akutni sistemski vaskulitis krvnih sudova srednjeg kali-
bra koji prevashodno pogada decu uzrasta do 5 godina (Hedrich i sar., 2018). Re¢ je o
jednom od najee$¢ih oblika vaskulitisa u de¢joj dobi (uz Henoh-Senlajnovu purpuru).
Oboljenje je dobilo ime po Tomakisuu Kavasakiju, koji je 1967. godine izvorno opi-
sao pedesetoro dece s ovim oblikom vaskulitisa (Kawasaki, 1967). Glavne odlike KB su
poviSena telesna temperatura, promene na kozi i sluzokozama, konjunktivitis i vratna
limfadenopatija. Mada svi arterijski krvni sudovi u organizmu mogu da budu zahva-
¢eni zapaljenjskim procesom, oboljenje naj¢e$ée pogada koronarne arterije, ¢ijim oste-
¢enjem moze da izazove ozbiljne sekvele usled stvaranja aneurizme.

KB cesc¢e pogada decake nego devojcice. Prosecna incidencija u Evropi iznosi 5-10
na 100.000 dece uzrasta do 5 godina (Singh i sar., 2015), dok u Japanu dostize oko 250
na 100.000 (Makino i sar., 2015).

Etiologija i patogeneza

Etiologija KB je nepoznata i najverovatnije slozena. Napori da se identifikuje infek-
tivni uzro¢nik ostali su bez rezultata. Danas se u nacelu smatra da ovo oboljenje nasta-
je usled specificnih karakteristika imunskog odgovora na odredeni mikroorganizam
ili mikroorganizme kod posebno predisponiranih osoba (Nakamura, 2018). O gene-
tickoj komponenti etiologije svedoce grupisanje obolevanja u porodicama i upadljive
razlike u geografskoj raspodeli incidencije (Dergun i sar., 2005). Studijama povezano-
sti u celokupnom genomu (genome-wide association study, GWAS) otkriveno je da po-
limorfizmi u mnogim genima (FCGR2A, BLK, CD40, NAA-LADL2, ZFHX3, COPB2,
ERAPI, IGH, SLC8A1, MHC klase IT) mogu da budu udruzeni sa Kavasakijevom bo-
les¢u (Onouchi, 2018). Varijante gena za transformisuci faktor rasta (TGF)B, njegov
receptor ili komponente signalnog puta (TGFf2, TGFSR2, SMAD3) su kod evropskih
pacijenata obolelih od KB udruzene s povecanim rizikom razvoja aneurizmi koronar-
nih arterija (Shimizu i sar., 2011), te se pretpostavlja da TGFP ima znacajnu ulogu u
imunopatogenezi arterijskih lezija. O potencijalnom infektivhom okidacu u nastanku
KD, pak, svedoci zabelezeno sezonsko javljanje oboljenja i grupisanje incidencije u te-
ritorijalne klastere (Kao i sar., 2008). Sumnja ponajpre pada na RNK viruse. Medutim,
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pokusaji da se iz bioloskih uzoraka pacijenata izoluje uzro¢ni organizam ostali su bezu-
spe$ni (Rowley i sar., 1994), $to bi posredno govorilo u prilog rasprostranjenom gledi-
$tu da KB nastaje usled izmenjenog individualnog imunskog odgovora na ubikvitarne
mikroorganizme niske virulencije na terenu jake geneticke predispozicije. Druga mo-
gucnost, koja se zasad ne moze iskljuciti, glasila bi da je re¢ o primarnom autoinflama-
tornom oboljenju sloZene geneze.

S obzirom da je KB kod pojedine dece zabelezena nakon vakcinacije (posebno protiv
rotavirusa), ispitivana je i potencijalna uloga vakcinacije kao okidaca oboljenja. Uzro¢-
no-posledi¢na veza, medutim, nije nadena u studijama odgovaraju¢e metodoloske moci
(Abrams i sar., 2015; Chang i Islam, 2018).

Klinicke manifestacije i dijagnoza

KB uvek otpocinje visokom febrilnos¢u uz poremecaj opsteg stanja. U Ceste simpto-
me spadaju generalizovana polimorfna ospa, eritem dlanova i tabana, obostrani serozni
konjunktivitis, vratna limfadenopatija i zapaljenjske promene na sluzokozama (enan-
tem) uz malinast jezik i ispucale usne (Burns i sar., 1991). Nekada se javljaju i prednji
uveitis i artritis koji zahvata male zglobove, dok se u fazi oporavka vidaju perianalna
i/ili periungvalna deskvamacija i brazde na noktima (Boove linije; Wang i sar., 2009).
Dijagnosticki kriterijumi za KB pobrojani su u tabeli 1. Medutim, svi simptomi i znaci
Kavasakijeve bolesti ne moraju da budu prisutni u pocetku, te ¢ak i do 36% pacijenata
pri inicijalnom javljanju lekaru ne ispunjava navedene dijagnosticke kriterijume (Witt
i sar,, 1999; Hsieh i sar., 2002). Posebno zabrinjava zapazanje da je rizik da se razviju
aneurizme koronarnih arterija uvecan kod pacijenata sa nepotpunom prezentacijom,
te da je to neretko slucaj kod odojcadi.

U klinic¢koj slici KB ponekad postoje i nespecifi¢ni simptomi (rinoreja, kasalj, muc-
nina, povracanje, dijareja), Sto moze da zavara pedijatra i oteza postavljanje dijagnoze
(Baker i sar., 2009). U akutnoj fazi oboljenja, kod vec¢ine pacijenata postoji supklinic-
ki miokarditis, ali je pojava aritmija ili sr¢ane insuficijencije retka (Dominguez i sar.,
2008). U rede manifestacije KB spadaju pankreatitis, uretritis i pareza facijalnog Zivca.

Ultrazvucni pregled srca obavezan je u dijagnostickom ispitivanju deteta kod koga
postoji sumnja na KB. Aneurizme na koronarnim arterijama razvijaju se tek nakon vise
nedelja ili meseci, ali se u akutnoj fazi otkriva zadebljanje njihovog zida, a neretko i pe-
rikardni izliv (Lega i sar., 2013). Rezultati laboratorijskih ispitivanja svedoce o akutnom
sistemskom zapaljenju (poviSena sedimentacija eritrocita, povisen nivo C-reaktivnog
proteina). U krvnoj slici se zapazaju leukocitoza i, $to je posebno indikativno, trom-
bocitoza. Nivo albumina u plazmi je po pravilu nizi od 3 g/dl, a vrednosti alanin-ami-
notransferaze (ALT) mogu da budu poviSene. Tipi¢no se uocavaju i biohemijski znaci
holestaze (povisen nivo y-glutamiltransferaze, hiperbilirubinemija). Pleocitoza u cere-
brospinalnoj te¢nosti susrece se kod oko tre¢ine pacijenata sa KB (Tremoulet et al., 2011).

Ponekad, kao komplikacija KB, moze da nastupi sindrom aktivacije makrofaga — je-
dan vid sekundarne hemofagocitne histiocitoze (HLH), u ¢ijoj podlozi pociva nekon-
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trolisano lucenje proinflamatornih citokina iz mononuklearnih fagocita (,,citokinska
oluja®). Blagovremeno prepoznavanje ove komplikacije zZivotno je vazno, s obzirom da
prognoza ponajpre zavisi od ranog zapocinjanja imunosupresivne terapije. S obzirom
da izmedu odlika HLH i klinicke slike KB postoji preklapanje, kao i da je nivo solu-
bilnog receptora za interleukin 2 u plazmi (vaznog dijagnostickog markera HLH) po
pravilu izrazito povisen kod dece sa KB (Barron i sar., 1990), u postavljanju dijagnoze
sekundarne HLH veoma je korisno odredivanje N-terminalnog pro-mozdanog natri-
uretskog peptida (NT-proBNP), s obzirom na to da je njegov nivo znatno visi u slu¢aju
HLH nego kod nekomplikovane KB (Choi i sar., 2018). Odredivanje nivoa NT-BMP
moglo bi da pomogne i u proceni rizika da se razviju aneurizme koronarnih arterija
(Adjagba i sar., 2015).

Diferencijalna dijagnoza

Najznacajnije mesto u diferencijalnoj dijagnozi KB zauzimaju virusne infekcije, po-
glavito izazvane Adenovirusima, Parvovirusima i Herpesvirusima (na prvom mestu Ep-
stin-Barovim virusom). Egzantem i enantem kod malih boginja moze da podseca na
promene karakteristicne za KB, $to dobija na znacaju u svetlu povratka epidemijskog
javljanja ove nekada eliminisane virusne osipne groznice u nasoj sredini. Preklapanje
sa klinickom slikom KB takode postoji i kod $arlaha, a u razgrani¢avanju mogu da po-
mognu gnojni tonzilitis i nepostojanje konjunktivitisa (Cox i Sallis, 2008). Diferenci-
jalnoj dijagnozi KB pripadaju i sistemska (auto)inflamatorna oboljenja, medu kojima
se istice sistemski oblik juvenilnog reumatoidnog artritisa. I tu nepostojanje konjun-
ktivitisa moze da bude dragocena naznaka.

Lecenje

Okosnicu le¢enja KB ¢ini intravensko davanje imunoglobulina (IVIG) u dozi od 2
g/kg (Lo i Newburger, 2018). Ukoliko se primeni u roku od 10 dana od nastupanja fe-
brilnosti, terapija IVIG petostruko smanjuje rizik da se razviju aneurizme koronarnih
arterija: sa oko 25% na oko 5% (Newburger i sar., 1986). Preporucuje se istovremeno
davanje acetil-salicilne kiseline (ASA) u dozi 80-100 mg/kg/dan podeljeno u Cetiri doze.
Po pravilu, nakon $to je pacijent afebrilan 48-72 sata prelazi se na dozu odrzavanja (3-5
mg/kg/dan), koja se zatim daje 6-8 nedelja. Upotreba ASA ulecenju KB nedavno je do-
vedena u pitanje, s obzirom na pomanjkanje definitivnih dokaza da ovaj lek doprinosi
smanjenju rizika nastanka komplikacija (Sakulchit i sar., 2017).

Kod oko 30% pacijenata izostaje odgovarajuci odgovor na terapiju, te febrilnost traje
i nakon 48-72 sata. Ti pacijenti imaju uvecan rizik koronarnih aneurizmi (Wallace i sar.,
2000). Mnogi od njih odgovoric¢e na ponovljenu dozu IVIG. Ostale opcije za lecenje re-
frakterne KB obuhvataju pulsnu primenu glukokortikoida (Miura, 2018), ciklosporin A,
rapamicin ili bioloske (anticitokinske) agense, na prvom mestu antagoniste faktora ne-
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kroze tumora (Newburger, 2017). Svi pobrojani agensi pokazali su u¢inak u pojedinim
slucajevima, ali i dalje postoji problem pomanjkanja randomizovanih klinickih studija
odgovarajuceg obima koje bi omogucile obrazovanje ¢vrstih i ujednacenih preporuka
za terapijski pristup kod refrakterne KB. Ipak se preporucuje da svi pacijenti kod kojih
je srce zahvaceno ve¢ na pocetku bolesti ili postoji kardiogeni Sok pored IVIG i ASA
obavezno dobiju i glukokortikoide (Eleftheriou i sar., 2014).

Kontrolni ultrazvu¢ni pregled radi otkrivanja koronarnih aneurizmi obavezno je
obaviti 4-6 nedelja nakon pocetka bolesti (McCrindle i sar., 2014). Pojedini autori pre-
porucuju redovne preglede kardiologa na svakih 5 godina radi blagovremenog otkri-
vanja eventualnih patoloskih promena vezanih za arterosklerozu, kao i savetovanje pa-
cijenta u vezi sa ublazavanjem ili otklanjanjem faktora rizika vezanih za nacin Zivota
(Cheung i sar., 2004).

Prognoza

Uz blagovremeno lecenje, aneurizme koronarnih arterija razvijaju se kod oko 5%
dece koja prebole KB, dok ukupna stopa mortaliteta iznosi priblizno 0,1% (Nakamu-
raisar., 1998).

Tabela 1. Dijagnosticki kriterijumi za Kavasakijevu bolest.
(Prema: Newburger i sar., 2004).

Groznica nejasnog uzroka tokom 5 dana ili duze, plus cetiri od navedenih pet kri-
terijuma:

 Obostrani konjunktivitis

» Promene na sluzokozi orofarinksa i/ili usne duplje

« Palmoplantarni eritem i/ili periungvalna deskvamacija

o Polimorfna ospa, pretezno na trupu, NE vezikularna

+ Vratna limfadenopatija (barem jedan limfni ¢vor promera 1,5 cm ili veci)

Dijagnoza se moze postaviti i nakon 4 dana ako su ispunjena najmanje 4 kriteriju-
ma, narocito ako postoji crvenilo i otok saka i stopala.
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