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Streszczenie

Abstract

Zesp6l Kawasakiego stanowi ostry proces chorobowy wywotany przez ukladowe zapalenie naczyn krwiono$nych, ktéry dotyka
glownie dzieci ponizej 5. roku zycia. W krajach rozwinietych jest gléwna przyczyna choroby wiericowej nabytej w dziecinstwie.
Obecnie, w dobie pandemii COVID-19, obserwuje si¢ wzrost czestoéci wystepowania zachorowan analogicznych do zespotu
Kawasakiego (Kawasaki-like syndrome), najprawdopodobniej zwigzany z zakazeniem SARS-CoV-2. Celem niniejszego badania
byla analiza czestosci wystepowania i przebiegu zespolu analogicznego do choroby Kawasakiego u dzieci hospitalizowanych na
oddziale zakaznym przeznaczonym do diagnostyki nowego koronawirusa w czasie ,,pierwszej fali” pandemii COVID-19. W okresie
6 tygodni pandemii chorobe Kawasakiego stwierdzono u 6 dzieci. U 3 pacjentéw wywiad dotyczacy okresu przed przyjeciem do
szpitala wskazywal na kontakt epidemiologiczny z osoba podejrzana o COVID-19. U 1 chorej z tej grupy potwierdzono badaniami
serologicznymi zakazenie SARS-CoV-2 (pacjentka mieszkajaca w centrum epidemii). U 3 nie stwierdzono zadnej etiologii
bakteryjnej i wirusowej. Wnioski: Na podstawie przeprowadzonej analizy poréwnujacej liczbe zachorowan w okresie ,,wiosennej
fali” pandemii SARS-CoV-2 w stosunku do lat poprzednich stwierdzono zwiekszona zachorowalno$¢ na zespét Kawasakiego u dzieci
z regionu Wielkopolski, podobng do raportowanej przez lekarzy z réznych krajéw Europy. Sredni wiek pacjentéw z choroba
Kawasakiego byl wyzszy, niz dotychczas obserwowano. Analiza postaci klinicznych choroby opisanych pacjentéw pokazata cale jej
spektrum - od niepelnej choroby Kawasakiego, poprzez formy pelnoobjawowe, az do zespolu wstrzasowego oraz pediatrycznego
wieloukladowego zespolu zapalnego. Ocena ryzyka opornosci na immunoglobuliny za pomoca skal Kobayashiego i Egamiego nie
miala wartosci predykcyjnej u pacjentéw z chorobg Kawasakiego w okresie COVID-19.

Stowa kluczowe: COVID-19, choroba Kawasakiego, MIS-C, dzieci

Kawasaki disease is an acute disease caused by systemic vasculitis, which predominantly affects children younger than 5 years of age.
It is the leading cause of acquired coronary artery disease in childhood in developed countries. Currently, in the era of COVID-19,
an increased number of cases, most likely related to SARS-CoV-2, are being observed. Our study aimed to describe the incidence and
course of Kawasaki-like syndrome in patients admitted to the Polish department of infectious diseases during the first wave of COVID-19
pandemic. We identified 6 children with Kawasaki disease within almost 6 weeks of the pandemic. Medical history of 3 children showed
contact with a person suspected of SARS-CoV-2 infection. One patient had confirmed SARS-CoV-2 serology (a female patient who
lived in the epidemic centre). We did not confirm any bacterial or viral aetiology in 3 patients. Conclusions: Based on the conducted
analysis comparing the number of cases during the “spring wave” of SARS-CoV-2 pandemic compared to previous years, an increased
incidence of Kawasaki syndrome among children from the Greater Poland was found, similar to that reported by doctors from various
European countries. The mean age of patients with Kawasaki disease was higher than previously reported. Analysis of clinical forms
in our patients showed the entire spectrum from incomplete Kawasaki disease to full blown Kawasaki disease shock syndrome and
multisystem inflammatory syndrome in children. The risk assessment of immunoglobulin resistance using the Kobayashi and Egami
scores had no predictive value in patients with Kawasaki disease during the COVID-19 period.

Keywords: COVID-19, Kawasaki disease, MIS-C, children
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Zesp6t Kawasakiego u dzieci z regionu Wielkopolski w dobie pierwszej fali pandemii COVID-19

WPROWADZENIE

grudniu 2019 roku w miescie Wuhan w prowin-
Wcji Hubei w Chinach zidentyfikowano nowy typ

koronawirusa, ktory stal si¢ odpowiedzialny za
wystepowanie zapalenia pluc o ciezkim przebiegu. Wirus
szybko si¢ rozprzestrzenit, wywolujac pandemie. W ciggu kil-
ku tygodni w wielu krajach na calym $wiecie zaczeto obser-
wowac rosngcg liczbe osob zakazonych. W lutym 2020 roku
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization,
WHO) nadata nowej chorobie nazwe COVID-19 (coronavi-
rus disease 2019), nawigzujac do roku pojawienia si¢ koro-
nawirusa". Sam patogen nazwano koronawirusem 2 zespo-
tu ciezkiej ostrej niewydolnosci oddechowej (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2). W dniu
11 marca 2020 roku WHO oglosita pandemie COVID-19@.
Od 31 grudnia 2019 do 15 lipca 2020 roku na $wiecie po-
twierdzono 13 150 645 przypadkéw COVID-19 oraz 574 464
zgony. W analogicznym okresie w Polsce stwierdzono 38 721
przypadkow COVID-19, w wyniku ktérych zmarly 1594
osoby. Od marca 2020 roku, zgodnie z rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia, w Polsce obowigzuje stan epidemiczny'®.
Badania epidemiologiczne z wielu krajow przedstawiajg dzie-
ci jako grupe o minimalnym znaczeniu medycznym w global-
nej pandemii COVID-19 ze wzgledu na matg liczbe potwier-
dzonych przypadkéw tej choroby wsrod dzieci. W Stanach
Zjednoczonych osoby ponizej 18. roku zycia stanowily tyl-
ko 1,7% przypadkéw zakazenia SARS-CoV-2 w skali kraju®®.
Podobne dane uzyskano tez z innych krajow: Chiny - 1%,
Holandia - 1,1% i Wielka Brytania — 2%©". Niski odsetek
dzieci z pozytywnym wynikiem zakazenia moze by¢ efektem

dwoch zjawisk: niskiej podatnosci dzieci na SARS-CoV-2
oraz wigkszej liczby przypadkéw o przebiegu bezobjawowym
w stosunku do os6b dorostych. Wlasciwa odpowiedz nie jest
jeszcze znana z uwagi na malg liczbe badan populacyjnych
oraz nieznane czynniki ryzyka®. Najwieksza jak dotad ana-
liza pacjentéw pediatrycznych, obejmujaca ponad 2000 dzie-
ci z COVID-19 z Chin, wykazala, Ze nasilenie choroby waha-
to si¢ od bezobjawowego do krytycznego, ale ryzyko cigzkich
i krytycznych przebiegéw wynosito odpowiednio 5% 1 0,6%.
Pod koniec kwietnia 2020 roku brytyjscy lekarze opubliko-
wali jednak ostrzegawcze doniesienie o rosnacej liczbie dzieci
z objawami klinicznymi podobnymi do choroby Kawasakiego
(Kawasaki disease, KD) czy zespotu wstrzasu toksycznego!?.
W maju 2020 roku pojawily si¢ kolejne opracowania dotycza-
ce dzieci z innych czesci $wiata prezentujacych ze zwigkszo-
ng czesto$cig podobny zespdt objawdw!). Choroba otrzyma-
ta nazwe zwigzanego z COVID-19 wieloukladowego zespotu
zapalnego u dzieci (multisystem inflammatory syndrome in
children, MIS-C), ale jest réwniez okreslana jako pediatrycz-
ny wieloukladowy zesp6t zapalny (paediatric multisystem in-
flammatory syndrome, PMIS), pediatryczny zapalny zespot
wielouktadowy (paediatric inflammatory multisystem syn-
drome temporally associated with SARS-CoV-2, PIMS-TS)
i pediatryczny zesp6t hiperzapalny‘?.
Rozpoznanie KD opiera si¢ na obrazie klinicznym obejmujagcym
goraczke trwajaca powyzej 5 dni ze wspottowarzyszacymi co
najmniej czterema sposrod nizej wymienionych objawow; kto-
rych nie mozna wytlumaczy¢ innym procesem chorobowym:
« wielopostaciowa, niepecherzykowa wysypka skorna, naj-
czesciej zlokalizowana na tutowiu;
« nieropne, obustronne zapalenie spojowek;

Czestos¢
wystepowania

Objawy kliniczne

Badania laboratoryjne

Badania obrazowe

Nieprawidtowe stezenie fibrynogenu

Brak innych niz SARS-CoV-2 przyczyn infekcyjnych
odpowiedzialnych za stwierdzane objawy
Wysokie stezenie CRP

Imiany w obrebie bton $luzowych
Obrzek szyi

Wysypka

Bél gardta

Obrzeki stop i rak

Omdlenie

Wymioty

Lawsze Uporczywa goraczka >38,5°C Wysokie stezenie D-dimerow
Wysokie stezenie ferrytyny
Hipoalbuminemia
Limfopenia
Hipotensja s
Bardzo czesto Hipoksemia Neutrofilia
Bdle brzucha
Splatanie 0 .
Zapalenie spojéwek m*gfm t(:)ssrtc,rego uszkodzenia nerek
Efes Zﬁlnka Koagulopatia
Bélg glowy Wysokie stezenie IL-10 oraz IL-6 (o ile dostepne)
; ) Biatkomocz
(zesto Limfadenopatia Wysoka aktywnos¢ kinazy kreatynowej

Wysoka aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej
Hipertriglicerydemia

Wysokie stezenie troponiny

Trombocytopenia

Wysoka aktywno$¢ aminotransferaz

EKGi ECHO

« Myocarditis

« Valvulitis

« Obecnos¢ ptynu w osierdziu

« Poszerzenie tetnic wiericowych

RTG klatki piersiowej
- Zageszczenia migzszowe ptuc
« Plyn w optucnej

USG jamy brzusznej
« Cechy zapalenia jelit
«Wodobrzusze

« Limfadenopatia

« Hepatosplenomegalia

CRP — C-reactive protein, biatko C-reaktywne; ECHO — badanie echokardiograficzne; EKG — badanie elektrokardiograficzne; IL — interleukina; RTG — badanie
rentgenograficzne; USG — badanie ultrasonograficzne.

Tab. 1. PIMS-TS - obraz kliniczny, wyniki badati laboratoryjnych oraz obrazowych®?
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« zmiany na konczynach (w fazie ostrej przyjmujace obraz
obrzeku lub rumienia dtoni badz stép, w fazie zdrowie-
nia - platowego zluszczania naskorka);

« powigkszenie weztéw chlonnych szyjnych (co najmniej
jeden wezet powyzej 1,5 cm);

« zmiany na wargach i sluzéwkach jamy ustnej (popekane
wargi, ,malinowy jezyk”)!b.

Diagnoza nowej jednostki chorobowej — PIMS-TS - na

podstawie wstepnej definicji zaproponowanej w maju 2020

roku przez Royal College of Paediatrics and Child Health

(RCPCH) bazuje na cechach kliniczno-laboratoryjnych

(tab. 1). Ze wzgledu na podobienstwo objawéw PIMS-TS

obejmuje chorych z KD!?.

Celem niniejszego badania byla analiza czesto$ci wystepo-

wania i przebiegu KD u dzieci hospitalizowanych na od-

dziale zakaznym przeznaczonym do diagnostyki nowego
koronawirusa w czasie pandemii COVID-19.

MATERIAL | METODY

Retrospektywnie przeanalizowano dokumentacje medycz-
ng pacjentéw, u ktérych stwierdzono objawy typowe dla
KD, przyjetych do Kliniki Choréb Zakaznych i Neurologii
Dzieciecej Szpitala im. Karola Jonschera w Poznaniu w okre-
sie od 15 kwietnia do 31 maja 2020 roku. Oddzial znajduje sie
w obrebie szpitala trzeciego stopnia referencji, nalezace-
go do struktur Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, i za-
pewnia opieke medyczng dzieciom z podejrzeniem zakazenia
SARS-CoV-2 z wojewddztwa wielkopolskiego. Dane ze-
brano od pacjentéw w wieku 0-18 lat. Diagnoze wieloukta-
dowego zespolu zapalnego oparto na kryteriach zawartych
w publikacji Royal College of Paediatrics and Child Health?.
Do badania zakwalifikowano dzieci z przedtuzajacy sie go-
raczka, klinicznymi wyktadnikami dysfunkgji jednego lub
wielu narzadow, laboratoryjnymi wyktadnikami zapalenia:
neutrofilia, limfopenia, podwyzszonym stezeniem biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP). Uwzgledniono row-
niez dzieci spetniajace kryteria pelnego lub czesciowego KD.
U wszystkich pacjentéw przeprowadzono diagnostyke pod ka-
tem SARS-CoV-2. Z analizy wykluczono pacjentow, u ktérych
uzyskano dodatni wynik testu na obecnos¢ patogenow zakaz-
nych, ktére moga wplywacé na chorobe.

Ocena kliniczna analizowanych pacjentow

Dane demograficzne, dane przedstawiajace objawy i histo-
ri¢ kontaktu z potwierdzonymi lub podejrzewanymi przy-
padkami COVID-19 uzyskano z dokumentacji medycznej
szpitala. Wszystkie przeprowadzone dziatania byly czescia
rutynowych procedur diagnostyczno-terapeutycznych i zo-
staly udokumentowane w aktach pacjentow.

Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne obejmujace liczbe leukocytow, neutro-
fili, erytrocytow i trombocytow, stezenia: CRP, fibrynogenu,

DOI: 10.15557/PiMR.2020.0071

D-dimerdw, troponiny, albuminy, prokalcytoniny, kinazy fos-
fokreatynowej, ferrytyny, N-konicowego fragmentu propepty-
du natriuretycznego typu B (N-terminal pro-brain natriuretic
peptide, NT-proBNP), troponiny oraz aktywno$¢ amino-
transferazy alaninowej (alanine transaminase, ALT) i aspara-
ginianowej (aspartate transaminase, AST) byly rutynowo wy-
konywane w Laboratorium Centralnym Szpitala im. Karola
Jonschera w Poznaniu. W tym samym miejscu przeprowa-
dzono réwniez badania bakteriologiczne krwi, moczu i wy-
mazu z gardla oraz analize aspiratéw z jamy nosowo-gardlo-
wej w kierunku grypy oraz zakazenia syncytialnym wirusem
oddechowym (respiratory syncytial virus, RS). Panel krwi
Multiplex PCR, obejmujacy 21 wiruséw generujacych zaka-
zenia pediatryczne, zostal wykonany w Instytucie Genetyki
Sadowej w Bydgoszczy.

Badania obrazowe

U wszystkich dzieci wykonano badanie radiologiczne (RTG)
klatki piersiowej, elektrokardiogram (EKG) i echokardio-
gram (ECHO) oraz ultrasonografie jamy brzusznej (USG).
Ze wzgledu na warunki izolacji badania ECHO i USG prze-
prowadzono za pomocg dostepnego na oddziale aparatu USG
(Samsung HS40) przy uzyciu sondy wypuklej CA2-8AD:
2-8 MHz, sondy liniowej LA3-16AD: 3-16 MHz i sondy fa-
zowanej PN2-4: 2-4 MHz. Badania zostaly wykonane przez
niezaleznych specjalistow z dziedzin radiologii i kardiologii.

Potwierdzenie SARS-CoV-2

U pacjentéw pobrano wymaz z jamy nosowo-gardiowej i wy-
konano testy na obecno$¢ kwasoéw nukleinowych SARS-CoV-2
przy uzyciu ilo$ciowego testu reakcji fanncuchowej polimerazy
(polymerase chain reaction, PCR) z odwrotng transkryptaza.
Badania przeprowadzono w laboratoriach wspdtpracujacych
z Panistwowg Inspekcja Sanitarng w Poznaniu.

Dodatkowo wykonano réwniez test jako$ciowego oznacze-
nia przeciwcial przeciwko SARS-CoV-2 (IgA i IgG) za pomo-
cg testu immunochromatograficznego (Katedra Immunologii
Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu).

Leczenie

Jako postepowanie lecznicze pierwszej linii u wszystkich pa-
cjentéw zastosowano dozylny wlew immunoglobuliny nie-
swoistej (intravenous immunoglobulin, IVIG) w dawce 2 g/kg
m.c./1-2 dni z réwnoczasowym podaniem kwasu acetylosali-
cylowego w dawce 50-80 mg/kg m.c./dobe. Podaz wysokich
dawek kwasu acetylosalicylowego utrzymywano do 48 godzin
po ustgpieniu stanu gorgczkowego, a nastepnie kontynuowa-
no leczenie w dawce 3-5 mg/kg m.c./dzien w celu utrzyma-
nia efektu przeciwplytkowego. Pacjenci, u ktérych wystapit na-
wrot objawdw w krétkim czasie (3—7 dni) po terapii pierwszej
linii, otrzymali dodatkowo drugie podanie IVIG (1-2 g/kg).
U 1 dziewczynki, u ktérej wystapila opornos¢ na lecze-
nie immunoglobulinami, zastosowano terapi¢ drugiej linii:
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Parametr Przypadek 1 Przypadek 2 Przypadek 3 Przypadek 4 Przypadek 5 Przypadek 6
Plec M M M K M K
Wiek 41ata 12 miesiecy 18 miesiecy 7 lati0 miesiecy 6 miesiecy 13 lati 4 miesiace
Czynniki ryzyka I-(I)ll\)/:;ézjtiagl)[;o Brak Brak Brak Brak Brak
Goraczka [dni] 6 5 6 5 4 6
Zapalenie . . . .
spojowek Nie Nie Tak Nie Nie Tak
Wysypka Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Zapalenie .
dluzowek Tak Tak Tak Tak Nie Tak
" Zmiany na Spefzanie skory Spefzanie skory I Obrzeki dtoni I .
Obraz kliniczny konczynach wokot paznokci wokét paznokci Nie i kostek Nie Nie
. ’ ) Szyjna,
. . . Szyjna, Szyjna, Szyjna, . ;
Lintfadenopatia Szyjna podzuchwowa podzuchwowa podzuchwowa Szyjna pOde uchwow,
rzuszna
Zapalenie stawow Nie Nie Nie Tak Nie Nie
Zaburzenia
Sercowo- Szns:ghs kltj;rcéizwy’ Nie Szmer skurczowy Tachykardia Tachykardia Hipotensja
-naczyniowe y
Objawy niespecyficzne przed . . Zapalenie gardfa, O Wymioty, .
przyjeciem na oddziat Wymioty Biegunka katar Bdle migsniowe rozdraznienie Obrzek slinianek
0B [mm/h] 115 140 Nd. 30 35 95
Leukocyty
[x10%/ul] 4,55 12,82 154 16,6 9,17 13,96
Neutrofilia [%] 30 72,0 64,9 913 82,1 883
Erytrocyty
[X105/pl] 4,47 3,36 4,07 3,28 343 3,18
Trombocyty
[x10%/pl] 221 244 473 187 615 151
CRP [mg/dI] 3,47 12,92 12,84 24,69 17,38 31,25
Prokalcytonina
Ing/ml] 0,42 1,13 0,22 245 22 72
D-dimery [mg/1] 6,61 37 31,86 38,32 26,8 141
Fibrynogen
(mg/dl] 308 855 694 248 567 600
Ferrytyna
780 Nd. Nd. 12623 187 1335
Analiza badan [ng/ml]
laboratoryjnych | nterleukina-6
[ng/ml] Nd. Nd. Nd. 65 4 Nd.
K[ 923 38 67 61 75 87
Troponina
Ing/ll, N <9 1873 29 11 153,4 3.2 13227
NT-proBNP
[pg/ml], N <100 68,3 10 232 305,4 295,7 2101,2
Albumina
[mg/dl], 3009 2906 Nd. 2725 3482 2305
N=13500-5200
ALT[IU/] 10 9 399 9 53 88
AST[IU/1] 38 30 282 56 53 91
LDH [1u/1] 507 291 309 899 244 232
Na [mmol/I] 134 136 134 137 123
TG [mg/dI],
N =30-105 150 Nd. Nd. 159 157 252
X Krwi Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
Posiew
Moczu Neg. Nd. Neg. Neg. Neg. Neg.

Tab. 2. Charakterystyka kliniczno-laboratoryjna pacjentow z KD w chwili przyjecia na oddziat zakazny w okresie epidemii SARS-CoV-2
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V=142/23m: WV=4,4/32m
W=29/19cm; |  SF=44%; ézﬁj‘;’g;
WV=3219m; | LV=26/15am; IVS=0,5cm; LVEF =76% WV=24/14cm; SF = 27%:
Echokardiografia SF=41%; SF=42%; LVEF = 62%; (z-score = +1,95); SF=42%; IVEF __520/ ?IIVS'
LVEF =74% LVEF =76% wysiek osierdziowy LAD 0,3 cm; LVEF =75% o dzink 03& o
3,5-4mm wysiek osierdziowy burzeni
> mm zaburzenia
kurczliwosci
; . . . . Zapalenie ptuc,
RTG ptuc Bez odchylen Zapalenie ptuc Zapalenie ptuc Zapalenie ptuc Zapalenie ptuc p@?‘aoi?:fcﬁotxy
Hepatomegalia;
Powigkszenie . . cholecystitis,
. Hiperechogeniczny ) -
weztéw chtonnych ] s ] p hiperechogeniczna
USG brzucha krezkowych, piyn Bez odchylen r}r}léqz;tzovr;qetrgltzz, Bez odchyler Bez odchyleri struktura nerek,
W jamie otrzewnej p 9 ptyn w jamie
otrzewnej
RSV —neg.; RSV —neg.; RSV —neg.; RSV —neg.; RSV —neg.;
Wymaz z nosogardta — panel grypa — neg.; grypa — neg.; grypa — neg.; RSV —neg.; grypa — neg.; grypa — neg.;
patogendw oddechowych Streptococcus Streptococcus Streptococcus grypa — neg. Streptococcus Streptococcus
pyogenes—neg. | pyogenes—neg. | pyogenes—neg. pyogenes—neg. | pyogenes— neg.
W“Y({::S;;ungzag?zg:f_z Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
HHV-6 — poz.;
Multiplex PCR panel - krew EBV — poz. Nd. Neg. parvovirus Neg. Neg.
B19 —poz.
Badanie IgA Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Poz.
logi
sse‘:;;%:)c‘zl?ze IgG Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Poz.
Kontakt z osoba podejrzana ) . .
lub chora na COVID-19 Nie Tak Nie Tak Nie Tak
ViG Tak Tak Tak (2 cykle) Tak (2 cykle) Tak Tak (2 cykle)
. Kwas
Leczenie acetylosalicylowy Tak Tak Tak Tak Tak Tak
IVMP Nie Nie Nie Tak Nie Nie
Skala ryzyka Kobayashiego 1 3 3 4 6 5
Skala ryzyka Egamiego 1 2 3 2 1 4
Tak, nawrdt Oporno$¢/rozwoj
Odpowiedz kliniczna na IVIG Tak Tak goraczki po P MIS-C / Tak Tak
7 dniach
Ewaluagja kliniczna KD Niekompl. KD KD KD/MIS-C Niekompl. KD KDSS

ALT — alanine transaminase, aminotransferaza alaninowa; AST — aspartate transaminase, aminotransferaza asparagininianowa; CK — creatinine kinase, kinaza kreatynowa;
CRP — C-reactive protein, biatko C-reaktywne; EBV — Epstein—Barr virus, wirus Epsteina—Barr; HHV-6 — human herpesvirus 6, ludzki wirus herpes typu 6; HIV — human
immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpornosci; IgA — immunoglobulina A; IgG — immunoglobulina G; IVIG — intravenous immunoglobulin, immunoglobulina
nieswoista we wlewie dozylnym; IVMP — dozylny metyloprednizolon; IVS — interventricular septum, przegroda migdzykomorowa; KD — Kawasaki disease, zespét
Kawasakiego; KDSS — Kawasaki disease shock syndrome, zespdt wstrzasu zwigzanego z choroba Kawasakiego; LAD — left anterior descending artery, lewa tetnica przednia
zstepujaca; LDH — lactate dehydrogenase, dehydrogenaza mleczanowa; LV — left ventricle, lewa komora; LVEF — left ventricular ejection fraction, frakcja wyrzutowa lewej
komory; MIS-C — multisystem inflammatory syndrome in children, zesp6t uogdinionej reakcji zapalnej u dzieci; Na — s6d; nd. — nie dotyczy (nie wykonywano);

neg. — ujemny; niekompl. — niekompletny; NT-proBNP — N-terminal pro-brain natriuretic peptide, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B;

0B — odczyn Biernackiego; PDA — patent ductus arteriosus, przetrwaty przewdd tetniczy; poz. — dodatni; RSV — respiratory syncytial virus, syncytialny wirus oddechowy;

SF — short fold, zatamek krétki; TG — triglicerydy.

Tab. 2. Charakterystyka kliniczno-laboratoryjna pacjentow z KD w chwili przyjecia na oddziat zakazny w okresie epidemii SARS-CoV-2 (cd.)

metyloprednizolon dozylnie (intravenous methylprednisolone,
IVMP) 30 mg/kg/dobe przez 3 kolejne dni*1%). Wobec braku
efektu steroidoterapii i dalszego rozwoju MIS-C wdrozono le-
czenie cyklosporyna, uzyskujac stopniowa poprawe.
Odpowiedz na terapie zdefiniowano jako poprawe parame-
trow zyciowych i normalizacje wynikéw badan krwi.

Analiza czynnikow ryzyka opornosci na IVIG
Retrospektywnie przeanalizowano mozliwo$¢ progno-

zowania ryzyka opornosci na terapi¢ pierwszej linii,
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wykorzystujac do tego celu opracowane dla dzieci azjatyc-
kich skale Kobayashiego i Egamiego!>'®. Opornos¢ na tera-
pie immunoglobulinami rozpoznawano w przypadku utrzy-
mywania sie goraczki pomimo dwukrotnej podazy dozylnej
pelnej dawki preparatu oraz w sytuacji nawrotu dolegliwo$ci
po pelnym wyzdrowieniu pacjenta.

Analiza statystyczna

Do oceny statystycznej danych epidemiologicznych uzy-

to GraphPad Prism (wersja 7 dla Windows; GraphPad
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Software Inc.). Dane wyrazono jako wartos¢ srednig + btad
standardowy $rednie;j.

WYNIKI

W analizowanym okresie u 6 dzieci hospitalizowanych na od-
dziale zakaznym stwierdzono w momencie przyjecia objawy
uprawniajace do rozpoznania KD. Piecioro pacjentéw byto
immunokompetentnych, bez wczeéniejszych czynnikéw ry-
zyka. Jeden chlopiec z wertykalnym zakazeniem ludzkim wi-
rusem niedoboru odpornosci (human immunodeficiency vi-
rus, HIV) urodzit si¢ z wrodzong wada serca i byl operowany
we wezesnym dziecinistwie. Wszyscy pacjenci zostali przyjeci
do Kliniki Choréb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej z podej-
rzeniem COVID-19 z powodu utrzymujacej sie¢ od kilku dni
goraczki i braku efektu empirycznej antybiotykoterapii. Wiek
chorych wahat si¢ od 6 miesiecy do 13 lat ($rednio 4,55 + 5,49
roku). U wszystkich dzieci przy przyjeciu wystepowaly wysyp-
ka plamisto-grudkowa, limfadenopatia, gtéwnie szyjna. U po-
jedynczych pacjentow towarzyszylo jej zajecie okolic podzu-
chwowych i brzusznych. Wezty nie byly bolesne, a skora na
nich nie byla zmieniona zapalnie. U 5 pacjentéw wystapilo za-
palenie blony §luzowej jamy ustnej i warg, a u 3 nieropne za-
palenie spojowek. Piecioro dzieci prezentowalo objawy serco-
wo-naczyniowe, takie jak tachykardia i niedoci$nienie tetnicze
(tab. 2). Dodatkowo u pojedynczych o0séb wystepowaly nie-
specyficzne objawy, takie jak wymioty, bole migéni, bol gardla
i powiekszenie §linianek.

Szczegbdlows analize wynikéw biochemicznych pacjentéw
przedstawiono w tab. 2. Wszyscy chorzy prezentowali labo-
ratoryjne markery zapalenia, takie jak: podwyzszone steze-
nie CRP (5 0sdb), neutrofilia (5), limfopenia (5), podwyz-
szone stezenia fibrynogenu i D-dimeréw (4), zwigkszona
aktywnos¢ ferrytyny (4) i hipoalbuminemia (6). U 2 chorych
stwierdzono dodatnie wyniki badania krwi metoda PCR
Multiplex dla patogendéw takich jak wirus Epsteina—-Barr,
parwowirus B19, ludzki herpeswirus 6, jednak dzieci te nie
wykazywaly objawow specyficznych dla stwierdzonych in-
fekeji. U 4 pozostatych pacjentéw badanie to nie wykazato
zakazenia. U wszystkich analizowanych pacjentéw wykona-
no badania bakteriologiczne krwi, gardfa i moczu, uzysku-
jac wyniki jalowe. Rowniez badania aspiratu z jamy nosowo-
-gardlowej w kierunku typowych patogenéw byly ujemne.
U wszystkich pacjentéw pobrano gleboki wymaz z noso-
gardta w celu wykonania testu PCR w kierunku zakazenia
SARS-COV-2, uzyskujac wyniki ujemne. Wykonane u 6 pa-
cjentow testy immunoenzymatyczne potwierdzily u 1 osoby
obecno$¢ przeciwciat w kierunku SARS-CoV-2 (IgA i IgG).
U 3 pacjentow wystepowal w wywiadzie epidemiologicz-
nym mozliwy kontakt z osobami dodatnimi lub podejrza-
nymi o zakazenie SARS-CoV-2 (2 dzieci - rodzice, ktorzy
byli poddani kwarantannie; 1 dziecko — mieszkajace w ob-
szarze lokalnej epidemii).

Przeprowadzona diagnostyka potwierdzila u 6 opisywa-
nych o0s6b obecnos¢ radiologicznych cech zapalenia pluc,
jakkolwiek nie u wszystkich chorych wystepowaty kliniczne
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objawy infekcji drég oddechowych. W badaniu USG jamy
brzusznej u 3 pacjentéw stwierdzono obecnos¢ ptynu
otrzewnowego, u 2 — powigkszenie watroby, u 1 - hiper-
echogeniczng strukture nerek.

Echokardiografia wykonana u wszystkich pacjentéw wyka-
zala prawidlowg kurczliwos¢ migénia sercowego u 5 dzieci.
U 1 pacjentki, u ktdrej wystapila hipotonia, stwierdzono
echokardiograficznie uposledzona kurczliwos¢ migénia ser-
cowego oraz zmniejszong frakcje wyrzutowa. Dziewczynka
ta spelniata kryteria rozpoznania zespolu wstrzasu zwigza-
nego z KD i prezentowala objawy kliniczne hipoperfuzji.
W ostrym stanie chorobowym pacjenci nie wykazywali roz-
woju tetniakow; jednak ze wzgledu na ryzyko ich wysta-
pienia u wszystkich dzieci wdrozono system regularnych
kontroli, obejmujacy minimalnie czas 6-8 tygodni po prze-
toczeniu immunoglobulin.

Po rozpoznaniu KD u wszystkich pacjentéw wdrozono le-
czenie dozylnym preparatem immunoglobuliny nieswoistej.
U 4 chorych nastgpita poprawa kliniczna, mozna bylo kon-
tynuowa¢ leczenie kwasem acetylosalicylowym w zmniej-
szonej dawce. U 5. dziecka po tygodniu nastgpil nawroét
goraczki; chlopiec otrzymat dodatkows infuzje IVIG z do-
brymi efektem. U 1 chorej zaobserwowano wystapienie
opornosci na immunoglobuliny oraz brak odpowiedzi kli-
nicznej na podanie wysokich dawek IVMP, uzyskujac stop-
niowa poprawe stanu ogolnego.

Wykorzystujac wyniki retrospektywne, podjeto probe
oceny pacjentéow pod katem ryzyka wystapienia opor-
nosci na IVIG z zastosowaniem skal Kobayashiego
i Egamiego. Korzystajac z punktacji opracowanej przez
Kobayashiego, wyodrebniono z grupy 2 chorych z wyni-
kiem wyzszym niz 4, co wskazywalo na zwigkszone ry-
zyko braku odpowiedzi na terapie IVIG. W analizowa-
nej grupie nie stwierdzono powyzszej korelacji. Pacjent
z najwyzszym wynikiem punktowym wykazywat dobra
odpowiedz na leczenie, a pacjentka nieuzyskujaca po-
prawy otrzymala graniczne 4 punkty. Roéwniez wykorzy-
stujac skale Egamiego, nie ustalono korelacji pomiedzy
wynikiem punktowym opartym na czynnikach ryzy-
ka a wystagpieniem opornosci; pacjenci, ktorzy uzyskali
wyzsze wyniki, w praktyce odpowiadali dobrze na lecze-
nie pierwszej linii.

OMOWIENIE

Choroba Kawasakiego jest ostrym procesem chorobowym
zwigzanym z uktadowym zapaleniem naczyn krwionosnych,
wystepujacym przede wszystkim u dzieci ponizej 5. roku zycia.
W krajach rozwinigtych jest gtéwna przyczyna choroby wien-
cowej nabytej w dziecinistwie!'®. Choroba o szczegolnie ciezkim
przebiegu moze zosta¢ powiklana zespolem wstrzgsowym, ze-
spoltem aktywacji makrofagéw lub tez zawatem serca’”.

W Stanach Zjednoczonych roczna czgstos¢ hospitalizacji pa-
cjentéw z KD wynosi 19 na 100 000 dzieci w wieku poni-
zej 5 lat; nie zmienita si¢ znaczaco w ciggu ostatnich 20 lat®?.
Czestos$¢ wystepowania KD w Japonii jest wyzsza i wynosi 105
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na 100 000 dzieci ponizej 5. roku Zycia, co moze sugerowac zna-
czenie czynnikéw genetycznych®®. Okoto 75-80% przypadkéw
KD w Stanach Zjednoczonych wystepuje u dzieci w wieku poni-
zej 5 lat; mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 1,5 roku,
a stosunek liczby chtopcow do dziewczat - okoto 1,5:117).
Szacunkowa ocena czesto$ci wystepowania KD w Polsce
nie jest znana. Jedyne dane dotyczace 2007 roku i potwier-
dzajace wystapienie 47 nowych przypadkéw oparte sg na
prowadzonym w latach 2006-2008 wieloosrodkowym
Krajowym Programie Profilaktyki i Terapii Chordb Sercowo-
-Naczyniowych. Program zostat wdrozony w 8 osrodkach
w calej Polsce('?). Na jego podstawie ustalono, ze w populacji
polskiej wiek pacjentéw w momencie rozpoznania wynosit
2-171 miesiecy ($rednio 24 miesigce). Choroba czesciej wy-
stepowala u chtopcéw (stosunek 1,7:1). Projekt potwierdzit
sezonowo$¢ wystepowania KD, z najwiekszg liczbg przypad-
kéw w styczniu, a najmniejsza w maju.

Szpital im. Karola Jonschera w Poznaniu byl jedng z placé-
wek, ktore wziely udzial w opisanym badaniu, zglaszajac oko-
to 7 przypadkéw rocznie. W kolejnych latach szpital rejestro-
wal analogiczng liczbe 6-8 przypadkow dzieci z KD (dane
z lat 2014-2019)"%. W trakcie epidemii COVID-19 ziden-
tytikowano analogiczng liczbe 6 chorych z KD w okresie
2 miesiecy, a u 1 dziecka potwierdzono dodatnie badania se-
rologiczne w kierunku SARS-CoV-2 (pacjentka mieszkaja-
ca w regionie o wysokim wskazniku zachorowan). U 3 pa-
cjentdw pomimo szerokiej diagnostyki nie potwierdzono
zadnej etiologii bakteryjnej ani wirusowej, mimo ze wywiad
chorobowy u 2 dzieci wskazywal na kontakt z osoba z po-
dejrzeniem zakazenia SARS-CoV-2. U 2 dzieci stwierdzono
w panelach Multiplex PCR obecnos$¢ materiatu genetycznego
popularnych wiruséw, jednak osoby te nie prezentowaty ob-
jawow charakterystycznych dla tych patogendw. Szczegolnie
trudna jest ocena wynikow testu u dziecka z wyjatkowo cigz-
kim przebiegiem choroby, u ktérego w trakcie hospitalizacji
wykazano materiat genetyczny kilku wirusow.

Obserwacja autoréw byla prowadzona na bazie tylko jed-
nego o$rodka specjalizujacego si¢ w diagnostyce i leczeniu
COVID-19. Autorzy uwazaja, ze obserwacje te potwierdzaja
wzrost liczby przypadkéw zapalnego zespotu wielouktadowe-
go u dzieci w Polsce, zgtaszany przez lekarzy z réznych kra-
jow Europy, a zwigzek miedzy zwiekszong zachorowalnoscig
na KD a obecng pandemig jest wysoce prawdopodobny!2),
Wszyscy pacjenci spetniali kryteria zastosowane do defini-
cji przypadku PIMS-TS przez obie agencje ochrony zdrowia:
Centers for Disease Control and Prevention i WHO®"?2,
Sredni wiek badanych pacjentow jest wyzszy niz oszacowany
we wspomnianych wczesniej badaniach z 2007 roku (4,66 vs
2lata). Jest on natomiast zgodny z doniesieniami z ostatniego
okresu pochodzacymi z Wloch i Wielkiej Brytanii, ktore row-
niez zarejestrowaly wystepowanie KD u starszych dzieci®?.
We wszystkich opracowaniach potwierdzono czestsze wyste-
powanie choroby u chfopcéw. Dominacja plci meskiej moze
sie wigza¢ z ogolna charakterystyka KD oraz COVID-19.
W przypadku obu tych schorzen chlopcy s bardziej wraz-
liwi na rozwdj objawéw chorobowych®?.
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Analiza postaci klinicznych KD u opisywanych pacjentéw po-
kazuje cale ich spektrum - od niepelnego zespotu do pelne-
go zespolu wstrzasu zwigzanego z KD (Kawasaki disease shock
syndrome, KDSS) i MIS-C. Cho¢ obserwacje byty prowadzone
w malej grupie, zaobserwowano, ze przebieg kliniczny u nie-
mowlat jest lagodniejszy niz u starszych dzieci (tab. 2).
Potwierdzone radiologicznie zapalenie ptuc u wszystkich
chorych wskazuje, ze wplyw na rozwdj KD mialy czynniki
oddechowe, co przy braku innych potwierdzonych patoge-
noéw u dziecka oraz wspolistniejagcym kontakcie rodzinnym
z osobami podejrzanymi o COVID-19 sugeruje zwigzek
miedzy wystepowaniem KD a epidemig SARS-CoV-2(7),
Krotkoterminowa obserwacja nie wykazata rozwoju tetnia-
kéw u pacjentéw z KD, co moze sie wigzaé z wczesnym za-
stosowaniem IVIG u wszystkich dzieci. Pacjenci wymagaja
jednak dalszej obserwacji, gdyz nie s3 znane odlegte nastep-
stwa choréb zwigzanych z epidemig SARS-CoV-2, a dotych-
czas przedstawione doniesienia wskazuja na mozliwos¢ wy-
stapienia ciezkich powiktan kardiologicznych, zwlaszcza
niskiego ci$nienia tetniczego i cigzkiej tachykardii”.
Opracowanie standardu leczenia KD w dobie epidemii
COVID-19 jest obecnie przedmiotem dyskusji. W dotych-
czasowym postepowaniu leczenie bazowato na wczeéniej-
szych do$wiadczeniach, niezwigzanych z SARS-CoV-2.
Pacjenci, ktorzy spelniaja kryteria niepelnej lub catkowitej
KD, otrzymuja terapie standardowg opartg na IVIG i kwa-
sie acetylosalicylowym, a w przypadku opornosci na IVIG
wdrazane s3 glikokortykoidy®?. Takie postepowanie przy-
niosto efekt terapeutyczny u 5 opisywanych pacjentow.
Retrospektywna ocena opornosci na IVIG za pomocg punk-
tacji Kobayashiego i Egamiego nie wykazala znaczenia pro-
gnostycznego obu skal w ocenie analizowanych chorych.
Brak tez wewnetrznej zgodnosci obu skal. Pacjent, ktory uzy-
skal najwyzszy wynik w jednej punktacji, w drugiej uzyskat
wynik najnizszy. Potwierdza to wczesniejsza polska obser-
wacje, ktora obejmowala znacznie wieksza grupe pacjentow.
Berdej-Szczot i wsp., analizujac 73 pacjentéw z KD w latach
wezesniejszych (czyli przed epidemig COVID-19), nie wy-
kazali przydatnosci skal Kobayashiego i Egamiego w przewi-
dywaniu opornoéci na IVIG oraz ryzyka wystapienia tetnia-
koéw tetnic wieicowych®?.

Badanie autoréw miato na celu przedstawienie grupy pol-
skich dzieci z choroba podobng do KD w czasie pandemii
COVID-19. W badaniach lekarzy wloskich i brytyjskich pa-
cjenci sg starsi i prezentujg cale spektrum KD - od niepelne-
go do KDSS i MIS-C". Z biochemicznego punktu widze-
nia prezentuja neutrofilie, leukopenie, podwyzszone stezenia
ferrytyny, obecnos¢ markeréw zapalenia miesnia sercowego
i zajecie ukladu oddechowego. Pacjenci z o$rodka auto-
réw cechowali sie bardzo podobnymi nieprawidlowosciami.
Analiza przeprowadzona przez zesp6l autoréw ma pewne
ograniczenia, zwigzane ze stosunkowo niewielkg liczbg pa-
cjentéw z zespolem podobnym do KD, ale autorzy uwazaja,
ze ma istotne implikacje dla zdrowia publicznego, poniewaz
potwierdza rosnacg liczbe przypadkéw z KD w polskiej po-
pulacji pediatrycznej w okresie epidemii COVID-19.
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WNIOSKI

1. W okresie od marca do czerwca 2020 roku, w trakcie
pierwszej fali zakazen SARS-CoV-2, na oddziale przezna-
czonym do leczenia COVID-19 zdiagnozowano 6 pacjen-
tow z KD, co odpowiada $redniej rocznej liczbie dzieci
hospitalizowanych z tym rozpoznaniem. Wszyscy chorzy
spetniali kryteria rozpoznania PIMS-TS.

2. Sredni wiek pacjentéw z KD w okresie pandemii byt
wyzszy niz dotychczas obserwowano.

3. Analiza postaci klinicznych PIMS-TS wykazala cale
spektrum - od niepelnego zespotu do pelnego KDSS
i MIS-C. Przebieg kliniczny choroby u niemowlat byt ta-
godniejszy niz u starszych dzieci.

4. Ocena ryzyka opornoéci na IVIG za pomoca skal
Kobayashiego i Egamiego nie miala wartosci predykcyj-
nej u pacjentéw z KD w okresie pandemii COVID-19.
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