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STRESZCZENIE

Wieloukladowy zespdt zapalny u dzieci zwigzany z COVID-19 (MIS-C) jest powiklaniem po zakazeniu wi-
rusem SARS-CoV-2. Moze pojawic sie kilka tygodni po przejéciu zakazenia koronawirusem, nawet jesli bylo
bezobjawowe. Objawy moga wystepowac stopniowo w kolejnych dniach choroby, a przebieg moze by¢ od
fagodnego do ciezkiego. Do najczestszych objawéw MIS-C naleza: goraczka powyzej 3 dni, objawy zoladkowo-
-jelitowe, zmiany skorne. Czgsto wystepuje wstrzas. Kluczowym patomechanizmem zespolu jest hiperzapalenie
i odmienny profil cytokinowy. Aktywacja limfocytéw T w MIS-C odbywa si¢ za posrednictwem superantyge-
nu, ktérym jest biatko S wirusa. Obraz kliniczny oraz immunologiczny profil patofizjologiczny wskazuja na
podobienstwa MIS-C i zespotu Kawasakiego (KD). Zwigzek MIS-C z chorobami alergicznymi nie jest badany,
ale mozna przypuszczaé, ze bedzie on podobny do KD. Wykazano, ze przebycie KD nasila alergiczny niezyt
nosa, astme i atopowe zapalenie skory. Dzieci, ktore wczeéniej cierpialy na zlozone choroby alergiczne (ato-
powe zapalenie skory, alergiczny niezyt nosa i pokrzywke), sa bardziej narazone na rozwdj KD. U dzieci, ktore
wymagaly opieki medycznej z powodu choréb alergicznych wiecej niz dwa razy w roku, wystepuje zwiekszone
ryzyko KD w poréwnaniu z tymi, ktére odbyly mniej wizyt lekarskich. Dane dotyczace zwigzku KD z atopig
wskazuja na konieczno$¢ podjecia badan analizujacych MIS-C w tym zakresie.

SLOWA KLUCZOWE
wieloukladowy zespot zapalny u dzieci, MIS-C, PIMS, zesp6t Kawasakiego, choroby alergiczne, deregulacja
immunologiczna.

ABSTRACT
Multisystem inflammatory syndrome in children associated with COVID-19 (MIS-C) is a complication follow-
ing SARS-CoV-2 infection. It may appear a few weeks after coronavirus infection, even if it was asymptomatic.
Symptoms may appear gradually in the following days of illness and may be mild to severe in its course. The
most common symptoms of MIS-C include fever > 3 days, gastrointestinal symptoms, skin changes. Shock
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can often occur. The key pathomechanism of the syndrome is hyperinflammation and an altered cytokine

profile. Activation of T lymphocytes in MIS-C is mediated by the superantigen, which is the spike protein of

the virus. The clinical picture and the immune pathophysiological profile show similarities between MIS-C

and Kawasaki diseases (KD). The relationship of MIS-C with allergic diseases has not been investigated, but

by analogy it can be assumed that it will be similar to KD. Allergic rhinitis, asthma, and atopic dermatitis have

been demonstrated to increase following KD. Children who have previously suffered from combined allergic

diseases (atopic dermatitis, allergic rhinitis, and urticaria) are at an increased risk of developing KD. There is

an increased risk of KD in children who had sought medical care for allergic diseases more than twice a year

compared to children with fewer medical visits. Data on the relationship of KD with atopy indicate the need

to undertake studies analyzing MIS-C in this context.
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WPROWADZENIE

W pierwszych miesigcach pandemii COVID-19 donie-
sienia o zakazeniu SARS-CoV-2 u dzieci byly uspokaja-
jace — stwierdzano niski odsetek zakazen i kilka ci¢zkich
przypadkow [1-4]. Jednak pod koniec kwietnia 2020 roku
z Wielkiej Brytanii nadeszly alarmujace informacje o dzie-
ciach z objawami wstrzasu, wieloukladowym zespotem
zapalnym oraz cechami choroby Kawasakiego, ktére po-
dejrzewano o zwigzek z ekspozycjg na SARS-CoV-2. Osta-
tecznie t¢ jednostke chorobowg nazwano w pi$miennictwie
wielouktadowym zespolem zapalnym u dzieci (multisystem
inflammatory syndrome in children — MIS-C) [5, 6]. W no-
menklaturze angielskojezycznej czasami okreslana jest ona
jako paediatric inflammatory multisystem syndrome tempo-
rally associated with COVID-19 (PIMS-TS) [7]. W pierw-
szym opracowaniu opisujacym ten zespot piecioro dzieci
z o$miorga wymagalo wentylacji mechanicznej. U jednego
dziecka wystapit olbrzymi tetniak wiencowy, a jedno dziec-
ko zmarlo, co potwierdzito cigzki przebieg tego zespotu
i zte rokowanie [6]. Opisy przypadkéw dzieci z MIS-C
wskazywaly na ostre, wybitnie nasilone objawy zapalenia
wielonarzgdowego prowadzacego do wstrzasu. Niektore
cechy tego zespolu byly podobne do zespotu Kawasakiego
(Kawasaki diseases — KD) i zespolu wstrzasu toksycznego
(toxic shock syndrome - TSS). Kolejne opisy potwierdzily
zwigzek zakazenia SARS-CoV-2 z objawami KD. Wczesne
serie przypadkow z péinocnych Wtoch wykazaty 30-krotny
wzrost liczby przypadkéw KD w 2020 roku w poréwnaniu
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z 5 latami poprzedzajacymi pandemie COVID-19. U tych
dzieci wystapita réwniez ciezka choroba, z niezwykle wyso-
kim odsetkiem zespotu aktywacji makrofagdw i wstrzasem.
Lacznie 80% dzieci we wloskim badaniu bylo seropozytyw-
nych pod wzgledem SARS-CoV-2, co wzmacnia domnie-
many zwigzek z wczeéniejszg infekcja COVID-19 [8].

DEFINICJA

Pomimo wielu badan i opiséw dzieci z objawami MIS-C
zespot ten jest trudny do zdefiniowania [9]. By pomdc
lekarzom i rodzicom w szybkim rozpoznawaniu, wlasci-
wej reakcji na poczatkowe objawy oraz wdrozeniu od-
powiedniego postepowania, stworzono kryteria rozpo-
znania MIS-C. Obecnie funkcjonuja kryteria stworzone
przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO), Centers
for Disease Control (CDC) oraz brytyjskie Royal College
of Paediatrics and Child Health (tab. 1) [9, 10]. Kryteria
te bazuja na wezesnych opisach serii przypadkéw u dzie-
ci z ciezkim przebiegiem choroby, co moze wplynaé na
przeoczenie lagodniejszych fenotypéw MIS-C [9]. Jest
to wazne, gdyz do tej pory nie wiadomo, jakie moga by¢
poine konsekwencje przebycia i nieleczenia skgpoobja-
wowego MIS-C. Ze wzgledu jednak na koniecznos¢ szyb-
kiej reakcji i zgtaszania takich przypadkow, te kryteria sg
szerokie, a to niesie ze sobg mozliwo$¢ definiowania in-
nych chordb przebiegajacych z goraczka jako MIS-C. Na
podstawie $wiatowych kryteriéw przedstawiono réwniez
polskie kryteria rozpoznania MIS-C [11].
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TABELA 1. Kryteria rozpoznania wielouktadowego zespotu zapalnego zwigzanego z COVID-19 u dzieci [9-11]

Parametr

Polskie Towarzystwo
Pediatryczne

World Health
Organization (WHO)

Centers for Disease
Control and Prevention

Royal College of
Paediatrics and Child

wartosci progowych, ale
zazwyczaj temperatura
ciata wynosi > 38,5°C;
utrzymujgca sie co najmniej
3 dni

> 24 godzin lub subiektyw-
ne objawy goraczki
> 24 godzin

(CDQ) Health
terminologia wielouktadowy zespot multisystem inflammatory multisystem inflamma- pediatric inflammatory
zapalny u dzieci zwigzany disorder in children and tory syndrome in children multisystem syndrome
z COVID-19 adolescents (MIS-C) temporally associated with
SARS-CoV-2 (PIMS-TS)
wiek 0-18 lat; najczeéciej choru- 0-19 lat 0-21lat populagja pediatryczna
ja dzieci w wieku szkolnym,
mediana wieku to ok. 9 lat
powigzanie dodatni wynik RT-PCR dowody na zakazenie pozytywny test (RT-PCR, | test SARS-CoV-2 PCR moze
zinfekcja lub testu antygenowego, COVID-19 (RT-PCR, wynik serologiczny lub anty- by¢ dodatni lub ujemny
SARS-CoV-2 lub dodatnie przeciwciata testu antygenowego lub genowy) lub niedawne
w kierunku SARS-CoV-2, wynik serologiczny) albo | zakazenie SARS-CoV-2; lub
lub potwierdzona istotna prawdopodobny kontakt ekspozycja na COVID-19
ekspozycja na COVID-19 z pacjentami z COVID-19 w ciggu 4 tygodni przed
w okresie minionych wystapieniem objawéw
4-8 tygodni
goraczka brak zdefiniowanych goraczka > 3 dni goraczka > 38°C przez utrzymujaca sie goraczka

>38,5°C

cechy kliniczne

objawy ze strony co
najmniej dwéch narzadéw
lub uktadéw: z przewodu
pokarmowego, uktadu
krazenia, nerwowego,
oddechowego, objawy
skorno-sluzéwkowe,
objawy ze strony nerek

« wysypka lub obustronne
nieropne zapalenie
spojowek lub objawy $lu-
z6wkowo-skdrne (ustna,
dtonie lub stopy)

- niedocisnienie lub wstrzas

« cechy dysfunkgji mig$nia
sercowego, zapalenia
osierdzia, zapalenia zasta-
wek lub nieprawidfowosci
wieficowe (w tym wyniki
echokardiografii lub pod-
wyzszona troponina/
NT-pro-BNP)

- dowody na koagulopatie
(PT, PTT, podwyzszone
D-dimery)

- ostre objawy zotadko-
wo-jelitowe (biegunka,
wymioty lub bél brzucha)

- ciezka choroba wymaga-
jaca hospitalizacji

- zaatakowane dwa lub
wiecej uktadow albo
narzadoéw (np. sercowy,
moczowy, oddechowy,
krwiotwoérczy, zotadko-
wo-jelitowy, neurologicz-
ny i skora)

dowody dysfunkji jed-
nego lub wielu narzadéw
(wstrzas, zaburzenia pracy
serca, uktadu oddecho-
wego, nerek, przewodu
pokarmowego lub objawy
neurologiczne) z dodatko-
wymi cechami, ktére moga
obejmowac dzieci spetnia-
jace petne lub czesciowe
kryteria KD

badania labo-
ratoryjne

podwyzszone wartosci: CRP,
prokalcytoniny, OB, fibry-
nogenu, LDH, D-dimeréw,
ferrytyny

podwyzszone OB, CRP lub
prokalcytonina

jeden lub wiecej z naste-
pujacych parametréw:
podwyzszone CRP, OB,
fibrynogen, prokalcytonina,
D-dimer, ferrytyna, LDH lub
IL-6, neutrofilia, limfopenia
i niskie stezenie albuminy

neutrofilia, podwyzszone
CRP i limfopenia
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TABELA 1.(d.

Parametr

Polskie Towarzystwo

Pediatryczne

World Health
Organization (WHO)

wykluczenie w diagnostyce réznicowej | wykluczenie innych oczywi-
innych przy- nalezy bra¢ pod uwage: | stych przyczyn infekcyjnych
czyn « przyczyny infekcyjne zapalenia

Centers for Disease
Control and Prevention
(CDQ)

brak alternatywnej wiary-
godnej diagnozy

Royal College of
Paediatrics and Child
Health

wykluczenie jakiejkolwiek
innej przyczyny infekcyjnej

i toksyczne, w tym po-
socznice, zespot wstrzasu
toksycznego

« ostra chorobe wirusowa

- ostre zapalenie wyrostka
robaczkowego i otrzewnej

« choroby uktadowe tkanki
facznej, choroby rozrosto-
we, nieswoiste zapalenia
jelit

OBRAZ KLINICZNY

Najwiecej przypadkéw MIS-C stwierdza si¢ w ciagu 3—
6 tygodni po szczycie wystepowania zakazen SARS-
-CoV-2 w danej populacji. Z obecnie dostepnych danych
wydaje sie, ze MIS-C pojawia sie najczgéciej srednio po
21-25 dniach od poczatkowych objawéw ze strony ukfa-
du oddechowego zwigzanych z zakazeniem SARS-Cov-2.
W przewazajacej liczbie badan odnotowuje si¢ przewage
chlopcdéw, a wigkszosé¢ dzieci byta wezesniej zdrowa [9].
Chociaz poczatkowo MIS-C opisano jako zespot pedia-
tryczny, coraz czeéciej prawie identyczne objawy klinicz-
ne s3 zglaszane u dorostych (MIS-A) [12].

Wiekszoé¢ dzieci ma goraczke (temperatura powyzej
38°C) trwajaca kilka dni wraz z innymi objawami, taki-
mi jak drazliwo$¢ lub ospato$¢, bdl brzucha, biegunka,
wymioty, wysypka, zmiany §luzéwkowo-skdrne, zapa-
lenie spojowek albo nastrzykniecie spojowek, powigk-
szony wezel chlonny na szyi, przekrwione, popekane
wargi lub czerwony jezyk, ktéry wyglada jak truskawka,
zaczerwienione policzki, opuchnigte dlonie i stopy, ktére
réwniez moga by¢ czerwone [5, 9, 13]. Wytyczne grupy
eksperckiej przy Polskim Towarzystwie Pediatrycznym
i konsultancie krajowym w dziedzinie pediatrii, oprécz
utrzymujacej sie goraczki > 38,5°C przez co najmniej
3 dni, wskazujg na nastepujace objawy MIS-C:
oz przewodu pokarmowego: silny bol brzucha, wymio-

ty, biegunka,
oz ukfadu krazenia: niedoci$nienie, wstrzas, cechy za-

palenia miesnia sercowego,
« w badaniu echokardiograficznym lub w badaniach
laboratoryjnych: tetniaki tetnic wiencowych, ptyn

w osierdziu, zaburzenia rytmu serca,

» z ukfadu nerwowego: apatia, drazliwo$¢, cechy asep-
tycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, nie-
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dowlady lub porazenia nerwéw obwodowych, silny

bdl gltowy, bdl glowy o nowym charakterze,

o zukladu oddechowego: kaszel, dusznos¢, cechy zapa-
lenia ptuc, ptyn w optucnej, bl w klatce piersiowej,

« skérno-s§luzéwkowe: wysypka (polimorficzna), zapa-
lenie lub nastrzykniecie spojowek, ,,truskawkowy je-
zyk’, suche, czerwone wargi, obrzeki dtoni i stop,

« objawy ze strony nerek: cechy ostrego uszkodzenia
nerek, bezmocz,

o cechy koagulopatii.

Whittaker na podstawie 58 przypadkow dzieci
z MIS-C zidentyfikowal trzy rézne typy obrazu klinicz-
nego zespolu [14]:

1) uporczywa goraczka i podwyzszone markery stanu za-
palnego - pacjenci nie mieli cech dysfunkcji narzadéw,
KD ani zespotu wstrzasu toksycznego;

2) goraczka wraz z niewydolnoscig sercowo-naczyniowa
i podwyzszonymi biomarkerami sercowymi — u tych
pacjentdw przewazaly objawy ze strony serca, w tym
dysfunkcja lewej komory oraz arytmie; znaczaco pod-
wyzszone byly troponina i NT-pro-BNP (hormon
uwalniany przez komdrki migsniowe komor serca
podczas wzrostu ich napiecia, przy narastajagcym ob-
ciazeniu — wzrost wystepuje w przebiegu niewydolno-
$ci serca);

3) pacjenci, u ktorych wystepuja klasyczne objawy KD
(spetniali kryteria rozpoznania), czasami z towarzysza-
cym wstrzgsem.

Utrzymujaca si¢ goraczka oraz tzw. stan hiperzapalny
moga prowadzi¢ do dysfunkeji wielonarzadowej. W ta-
kich przypadkach (nawet do 80% dzieci) pacjenci wyma-
gaja intensywnej opieki, wentylacji mechanicznej (do 20%
chorych) lub pozaustrojowej oksygenacji membranowej
(extra corporeal membrane oxygenation — ECMO, do 4%)
[10]. Powiklania sercowo-naczyniowe, takie jak wstrzas,
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zapalenie mies$nia sercowego, pogorszenie czynnosci ser-
caiposzerzenie tetnicy wieicowej, s3 najbardziej widocz-
nymi objawami u pacjentéw z MIS-C (od 47% do 100%
przypadkéw) [15]. Biomarkery sercowe, w tym stezenia
NT-pro-BNP i troponiny, sa niezwykle wysokie i wska-
zujg na niewydolnos¢ serca i uszkodzenie migénia serco-
wego w MIS-C. Objawowe zapalenie mieénia sercowego
stwierdzono u 40-80% pacjentéw z MIS-C [8, 16, 17].
Dysfunkcja mig$nia sercowego i rozwiniecie si¢ wstrzasu
jest znacznie czestsze u dzieci z MIS-C niz w KD [16-18].

CZYNNIKI RYZYKA

Obraz MIS-C jest bardzo réznorodny, dlatego wazne jest,
aby zidentyfikowa¢ czynniki ryzyka wystapienia ciezsze-
go przebiegu choroby, poniewaz ich zrozumienie moze
mie¢ wplyw na rokowanie. W ostatnio opublikowanej
analizie dotyczacej 1080 dzieci z MIS-C stwierdzono, ze
ciezszy przebieg, ktory wigzat si¢ z przyjeciem dziecka
na oddzial intensywnej opieki medycznej (OIOM), byt
bardziej prawdopodobny u pacjentéw w wieku 6-12 lat
(OR =1,9; 95% CI: 1,4-2,6) i w wieku 13-20 lat (OR =
2,6; 95% CI: 1,8-3,8), w pordwnaniu z pacjentami w wie-
ku 0-5 lat. Przyjecie na oddzial intensywnej terapii (OIT)
byto bardziej prawdopodobne u pacjentéw z dusznoscia
(OR =1,9; 95% CI: 1,2-2,9), bolem brzucha (OR = 1,7;
95% CI: 1,2-2,7) oraz ze zwickszonym stezeniem biatka
C-reaktywnego (CRP), troponiny, ferrytyny, D-dimerdw,
BNP i NT-pro BNP, interleukiny 6 lub ze zmniejszong
liczbg plytek krwi lub limfocytéw. Podobne zaleznosci
stwierdzono u pacjentéw z niewydolnoscig serca, wstrza-
sem i zapaleniem mieénia sercowego. Nieprawidtowosci
tetnic wiencowych byly czestsze u chorych ze zmianami
$luzéwkowo-skornymi lub nastrzyknietymi spojéwkowy-
mi [19]. Podobne czynniki ryzyka wynikaly z metaanali-
zy 56 badan klinicznych obejmujacych prawie 80 tysiecy
pacjentéw z COVID-19 [20]. Identyfikacja znaczacych
cech demograficznych i klinicznych moze poméc we
wczesnym rozpoznaniu i szybkim leczeniu potencjalnie
cigzkich postaci MIS-C [19].

ROLA UKEADU IMMUNOLOGICZNEGO
W POWSTAWANIU MIS-C

BIALKO S WIRUSA SARS-COV-2 JAKO
SUPERANTYGEN

Biatko S (spike protein) wirusa SARS-CoV-2 to glikopro-
teina, ktéra wyrasta z powierzchni wirusa i tworzy wo-
kot niego specyficzny wieniec przypominajacy w obrazie
mikroskopowym korone. Pelni ono kluczows funkcje
w procesie zakazania komdrek gospodarza. Umozliwia
wnikniecie wirusa do wnetrza komoérki i jej zainfekowa-
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nie. Bialko S moze zachowywac¢ si¢ jak superantygen, wy-
wolujac burze cytokinowa, ktéra powoduje rozwoj obja-
wow MIS-C podobnych do zespotu wstrzgsu septycznego
(TSS). Bialko S ma wysokie powinowactwo do receptora
toll-like (TLR) i podobna strukture do gronkowcowej
enterotoksyny B - superantygenu, ktéry posredniczy
w rozwoju TSS poprzez interakcje zaréwno z czasteczka-
mi TCR, jak i MHC Kklasy II. Obecnie nie jest jeszcze do
konica wyjasniona oraz potwierdzona rola i droga dzia-
tania biatka S. Sugeruje sie, ze aktywacja limfocytow T
w MIS-C odbywa sie za posrednictwem wlasnie superan-
tygenu [21, 22].

ZMIANY IMMUNOLOGICZNE ZACHODZACE
W TRAKCIE MIS-C

Mimo wielu badan doktadne mechanizmy patogene-
tyczne oraz immunofenotypowanie MIS-C po zakazeniu
SARS-CoV-2 nadal sg niejasne [9, 17, 22-25]. MIS-C
moze by¢ wywolany poprzez rozregulowanie odpowie-
dzi immunologicznych po infekcji SARS-CoV-2. Wirus,
inicjujac MIS-C, wywoluje specyficzny szlak immuno-
logiczny, w wyniku odrebnego profilu ekspresji cytokin
(tab. 2) [26]. Pierwsze badania nad immunofenotypowa-
niem dzieci z MIS-C wykazaly, ze na poczatku choroby
u nieleczonych pacjentéw z MIS-C stwierdzano wysokie
poziomy wielu cytokin w surowicy, a faza ostra byla zwig-
zana z aktywowanymi neutrofilami i monocytami. Pozio-
my krazacych limfocytow CD4+, CD8+ i y8T zmniejszyly
sie wczesnie w przebiegu MIS-C w pordwnaniu ze zdro-
wymi dzie¢mi dobranymi pod wzgledem wieku, z wyjat-
kiem limfocytéw T CD4+CCR7+ [27, 28]. Chociaz dzieci
z MIS-C sg w stanie wytworzy¢ przeciwciata neutralizujace
przeciwko SARS-CoV-2, to mialy one nizszy poziom cal-
kowitej liczby limfocytéw B, efektorowych limfocytow B
i limfocytéw B pamieci niz osoby zdrowe. Po ustapieniu
objawéw zespolu obserwowano normalizacje uktadu
odporno$ciowego, a liczba plazmoblastéw i limfocytow
T-regulatorowych wzrastala. Badania te udowodni-

TABELA 2. Profil cytokin u dzieci z MIS-C na podstawie badania Bagri
iwsp. [26]

Cytokina Zakres srednich Srednie wartosci

wartosci u dzieci i zakres u dzieci
z MIS-C

IL-6 [pg/ml] 0,02-10 59,52(12,9-194)

IL-18 [pg/ml] 9-812 7,59 (0,87-94,89)

IL-2 [pg/ml] 0,03-90 8,92 (4,21-53,38)

INF-y [pg/ml] 0,6-124 7,0(7,0-29,93)

TNF-a [pg/ml] 0,10-98 2,5(2,5-36,25)
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ty zmieniajacy si¢ obraz immunologiczny w przebiegu

MIS-C [25, 27].

Nieprawidlowa aktywacja komdrek odpornosciowych

u pacjentéw z MIS-C moze wynika¢ z kilku czynnikow:

« zakazenie konkretnymi wariantami SARS-CoV-2
moze wywolaé reakcje hiperzapalne;

o predyspozycje genetyczne wynikajace z wariantéw
w genach kodujacych receptory rozpoznajace wzorce,
receptory Fcy i skfadniki kaskad sygnatowych odpo-
wiedzi immunologicznej, a takze mutacje w genach,
takich jak SOCS1, ktére reguluja reakcje zapalne,
moga przyczyniac sie do nasilenia odpowiedzi zapal-
nych na infekcje;

« rozregulowana aktywacja limfocytéw z wytwarzaniem
IgG odpowiadajacym drobnoustrojowym patogenom
lub autoantygenom moze powodowacé aktywacje ko-
morek wrodzonych, w ktérej posredniczy kompleks
immunologiczny, poprzez przekazywanie sygnalu
przez receptory Fcy;

o wytwarzanie autoprzeciwcial moze réwniez prowadzi¢
do aktywacji dopelniacza i uszkodzenia $rédbtonka za
posrednictwem autoprzeciwcial.

Ostatnio opublikowane badania wykazaty, ze u pa-
cjentéw z rozpoznanym lub prawdopodobnym MIS-C

TABELA 3. Poréwnanie MIS-Ci KD [22 w modyfikacji autora]

konsekwentnie stwierdzano podwyzszone stezenia IL-6,
IL-10 i sIL2R oraz chemokin CXCL5, CXCL11, CXCL1
i CXCL6 w poréwnaniu z dzie¢mi bez zespotu [22-24].
Badania te potwierdzajg analogiczny profil cytokin jak
w KD, co $wiadczy o podobienstwie patofizjologicznym
obu jednostek chorobowych.

U dzieci z MIS-C, u ktérych przez caly czas byl obec-
ny wirus SARS-CoV-2, wystepowaly wyzsze stezenia cy-
tokin TNF-qa, IL-10 i IL-6. Poziom tych cytokin jest row-
niez podwyzszony w pierwotnym zakazeniu i z objawami
COVID-19 z ukladu oddechowego. Ponadto wyzsze ste-
zenia IL-2, sIL2R, IL-10 i IL-6 stwierdzono u pacjentéw
z MIS-C wymagajacych opieki na OIOM-ie, co wskazu-
je na silniejszg lub by¢ moze przyspieszong odpowiedz
immunologiczng. Obserwowano réwniez wigksza liczbe
limfocytéw T zasiedlajacych $luzdwke i wyzsza ekspre-
sje IL-17 u dzieci z MIS-C w pordéwnaniu z dzie¢mi bez
MIS-C [10]. Taki profil cytokin prozapalnych moze przy-
czynia¢ si¢ do reakeji hiperzapalnej, pojawienia si¢ obja-
woéw klinicznych MIS-C oraz uszkodzenia narzadéw.

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze za objawy z ukladu
sercowo-naczyniowego, zwlaszcza niewydolno$¢ serca,
gltéwnie odpowiada reakcja z udziatem IL-6 i IL-8. Ten
profil cytokin predysponuje do uszkodzenia serca. Szlaki

Parametr Zespot Kawasakiego MIS-C
demografia:
wiek gtéwnie od 6. miesiaca Zycia do 5. roku zycia gtéwnie 6-11 lat
ptec dominuja chtopcy (ok. 1,5) brak przewagi pici
patogeneza:
przyczyna nieznana, ale niektére dane wskazuja na prawdo- poczatek w ciggu 2—6 tygodni po kontakcie
podobng infekcje wirusowa lub bakteryjng z SARS-CoV-2

charakterystyka immunologiczna:

podobienstwa

wzrost aktywnosci IL-1B+ i niedojrzatych neutrofiléw

réznice
antygen

aktywacja limfocytéw T przez konwencjonalny

biatko S wirusa SARS-CoV-2 dziata jak superanty-
gen, wywotujac burze cytokin

wysoki poziom IL-17

wysoki poziom IL-15, IFN-y w ciezkich przypadkach

stosunkowo rzadszy profil cytokin podobny do MAS

> 50% pacjentéw z MIS-C ma fenotyp cytokin

(macrophage activation syndrome -like cytokine podobny do MAS
profile)
limfopenia jest rzadka limfopenia

nie wykrywa sie IgG anty-SARS-CoV-2

IgG anty-SARS-CoV-2

charakterystyczne objawy kliniczne:

podobienstwa

zespoty zwigzane z goraczka, wysypka, powiekszeniem weztéw chtonnych szyjnych, objawami neurolo-
gicznymi, rumieni i obrzek dtoni i stop

réznice

stosunkowo wysoka czestos¢ wystepowania na-
strzykniec spojowek i zmian na btonach $luzowych
jamy ustnej

stosunkowo wysoka czestos¢ wystepowania
objawéw zotadkowo-jelitowych, zapalenia miesnia
sercowego i wstrzasu oraz koagulopatii
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odpowiedzi z IL-6 i IL-8 sg bardziej istotne niz inne szlaki
prozapalne [17].

PODOBIENSTWA WIELOUKLADOWEGO
ZESPOtU ZAPALNEGO U DZIECI | ZESPOLU
KAWASAKIEGO

Obraz kliniczny oraz immunologiczny profil patofizjo-
logiczny wskazuja na podobienstwa MIS-C i KD, cho¢
pewne rdznice epidemiologiczne i symptomatologiczne
$wiadcza, ze s3 to rézne zespoly (tab. 3) [22, 26, 29]. Na
podstawie danych poréwnano czestos$ci wystepowania
poszczegélnych objawdw w tych dwoch zespolach (ryc. 1)
i pomimo rdéznic uzasadnione jest nazywanie wielo-
uktadowego zespolu zapalnego u dzieci zwigzanego
z COVID-19 (MIS-C) chorobg podobng do zespotu Ka-
wasakiego (Kawasaki like diseases — KLD). Nadal jednak
istniejg duze réznice miedzy obydwoma zespolami i po-
zostaje pytanie, czy MIS-C jest nowa jednostka czy KD
o ciezkim przebiegu [29]. Pod wzgledem immunopato-
logii mozemy stwierdzi¢, ze profil limfocytéw T jest inny
u dzieci z KD i MIS-C, a IL-17A powodujaca hiperzapa-
lenie w KD nie wywoluje go w MIS-C [30].

ZESPOL KAWASAKIEGO A CHOROBY
ALERGICZNE

Z punktu widzenia alergologa bardzo istotne jest zna-
czenie innych choréb na pojawienie si¢ lub zaostrzenie
schorzen alergicznych oraz ewentualne wzajemne nasi-
lenie objawdw. Obecne dane wskazujg, ze nie ma zwiaz-
ku pomiedzy zakazeniem SARS-CoV-2 i COVID-19

goraczka

zmiany na btonie sluzowej jamy ustnej
nastrzykniecie spojowek

wysypka

rumien i obrzek dtoni oraz stop
limfadenopatia szyjna

objawy zotadkowo-jelitowe

rozszerzenie tetnicy wiencowej lub tetniak
wstrzas

objawy neurologiczne
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a chorobami alergicznymi [31]. Jednak krétki czas od
pojawienia sie pierwszych chorych z nowym zespotem
MIS-C, niewielka liczba pacjentéw (w kontekscie epide-
miologicznym) oraz brak wystandaryzowanych kryteriow
rozpoznania powoduje, ze obecnie nie dysponujemy ani
jednym badaniem analizujagcym MIS-C w przypadku
choréb alergicznych. Jednak analogie patofizjologiczne,
zblizony profil immunologiczny i wspdlne cechy kliniczne
MIS-C i KD sugeruja, ze warto przyjrze¢ si¢ zaleznosciom
pomiedzy KD a chorobami alergicznymi, gdyz moga one
by¢ podobne.

Najlepiej potwierdzone jest zwiekszone ryzyko roz-
woju alergicznego niezytu nosa u pacjentéw po przebyciu
KD. Sg to dos¢ spdjne i wiarygodne dane, a iloraz szans
(OR) w réznych badaniach waha si¢ miedzy 1,28 a 2,90
i zalezno$¢ ta jest znamiennie statystyczna [32-36]. Ko-
relacja ta moze potencjalnie wynikaé ze wzrostu IL-5,
eozynofiléw i catkowitego IgE u dzieci z KD. Ustalenie,
czy inne choroby alergiczne (alergia pokarmowa, zapa-
lenie spojowek, pokrzywka itp.) réwniez nasilaja si¢ po
KD, wymaga dodatkowych badan [37]. Réwniez do analiz
dotyczacych astmy (OR pomiedzy 1,03 a 2,919, ale nie-
znamienny statystycznie) i atopowego zapalenia skory
(OR pomiedzy 0,95 a 9,0) u pacjentéw z KD potrzebne sa
dodatkowe badania i bardziej spdjne dane [32-36, 38, 39].

Wiekszg uwage nalezy zwrdci¢ na wystepowanie
chordb alergicznych w trakcie i po przebiegu KD. Ge-
netyczna predyspozycja do alergii moze by¢ zwigzana
z podatnos$cia na wystapienie kaskady immunologicznej
prowadzacej do rozwoju KD. Moze to by¢ réwniez zwig-
zane z zaprogramowang immunologicznie nadmierng
reakcja na takie czynniki drazniace, jak infekcje lub

Mis-C

.
.

37-49%

25-70% 19-61%
5-39% 13—-35%

RYCINA 1. Poréwnanie czestosci wystepowania objawdw klinicznych w MIS-Ci KD [22]
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wnikanie antygenu ze skory i blon §luzowych [36]. Wy-
wiad rodzinny obcigzony chorobami alergicznymi byt
znacznie czestszy u dzieci z KD niz w grupie kontrol-
nej [36]. Prowadzone przez Burnsa i wsp. [40] rodzinne
badanie genotypowania pacjentéw z KD sugerowalo,
ze zmienno$¢ genetyczna w genie IL-4 (-589) odgrywa
wazna role w patogenezie KD i podatnosci na te choro-
be. Dzieci, ktore wczesniej cierpialy na ztozone choroby
alergiczne (atopowe zapalenie skory, alergiczny niezyt
nosa i pokrzywka), sa w grupie zwigkszonego ryzyka
zachorowania na KD zdiagnozowanego w ciagu $red-
nio ok. 3 lat [41]. Dodatkowo stwierdzono, ze wystepuje
zwiekszone ryzyko rozwoju KD u dzieci, ktére potrze-
bowaly opieki medycznej z powodu choréb alergicznych
wigcej niz dwa razy w roku, w poréwnaniu z tymi, ktére
odbyly mniej wizyt lekarskich. Analiza z podzialem na
ple¢ wykazala istotnie zwigkszone skumulowane ryzy-
ko wystapienia KD w okresie obserwacji u dzieci plci
meskiej z atopowym zapaleniem skdry oraz u obu plci
w przypadku pacjentéw z alergicznym niezytem nosa
i pokrzywka [41].

Obserwacje te wskazujg, ze przebycie KD moze mie¢
konsekwencje w przysztym zyciu dzieci i przyczynia¢ si¢
do rozwoju choréb alergicznych. Jak juz wspomniano,
obecnie nie ma badan oceniajacych w tym $wietle MIS-C,
ale dane dotyczace KD wskazujg na koniecznos¢ podjecia
takich badan.
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