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Szybka diagnoza

kluczem do wyleczenia
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Okoto 300 dzieci na Swiecie zakazonych koronawirusem byto hospitalizowanych z powodu objawow przypominajacych chorobg

Kawasakiego. Kilkoro z nich zmarto. - Na razie nie wiemy, czy mamy do czynienia z nowg chorobg wywotywang przez SARS-CoV-2 -
mowi dr n. med. Monika Kowalczyk-Domagata, kierownik Pracowni Diagnostyki Nieinwazyjnej Uktadu Krazenia w Klinice Kardiologii
Instytutu ,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka™ w Warszawie.

Z obserwacji klinicznych wynika, ze dzie-
ci przechodza zakazenie SARS-CoV-2
w wiekszo$ci bezobjawowo albo z fagodny-
mi objawami. Jednak pod koniec kwietnia
Brytyjskie Towarzystwo Intensywnej Te-
rapii Dzieciecej (Paediatric Intensive Care
Society - PICS) poinformowato, ze wzrasta
liczba dzieci zakazonych SARS-CoV-2,
u ktorych odnotowano ,,stan zapalny obej-
mujacy wiele uktadéw, objawy zespotu
wstrzasu toksycznego i nietypowej cho-
roby Kawasakiego”. Podobne informacje
z czasem przekazywali lekarze z Wtoch,
Hiszpanii, Francji i Stanéw Zjednoczo-
nych. Poczatkowo sadzono, ze kazde zdia-
gnozowane dziecko ma chorob¢ Kawasa-
kiego, jednak pozytywne wyniki testow
na obecno$¢ przeciwcial przeciwko SARS-

-CoV-2 u czgdci pacjentow wzbudzity wat-
pliwosci lekarzy. W raporcie opublikowa-
nym na tamach ,The Lancet” schorzenie to
roboczo nazwano ,pediatrycznym wielo-
ukladowym zespolem zapalnym zwigza-
nym z zakazeniem SARS-CoV-2” (paedia-
tric inflammatory multisystem syndrome
temporarily associated with SARS-CoV-2
infection — PIMS-TS). Dzieci, u ktérych
diagnozowano PIMS-TS, na ogo! nie mia-
ty objawéw COVID-19 pomimo infekcji
SARS-CoV-2 i byly zdrowe przed poja-
wieniem si¢ wielouktadowego zespotu za-
palnego. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) zaapelowata do lekarzy na catym
$wiecie o zglaszanie wszystkich takich przy-
padkéw, co pozwoli na dalsze obserwacje
i analizy.
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Dr Monika Kowalczyk-Domagata:
Cecha, ktdra odrdznia PIMS-TS od
choroby Kawasakiego, poza zakazeniem
SARS-CoV-2, jest wigksza liczba
pacjentdw z powiktaniami, takimi jak
wstrzas kardiogenny i zespdt aktywacji
makrofagow, a takze ciezszy przebieg

- W przebiegu PIMS-TS moze dochodzié
do bardzo ostrych objawéw zwigzanych ze
wstrzgsem oraz zespotem aktywacji ma-
krofagéw, co jest wspdlne z chorobg Kawa-
sakiego. To jednak za mato, by wyciggac
wigzgce wnioski. PIMS-TS moze by¢ albo
chorobg Kawasakiego o cigzszym przebiegu,
albo odrebng jednostkg chorobowg. W tej

Monika Stelmach

chwili nie jesteSmy w stanie odpowiedziel
na te pytania. Potrzebujemy obserwacji kli-
nicznych na wigkszej grupie pacjentéw oraz
badari naukowych. Nie mamy jednak czasu,
zeby czekal na ich wyniki, poniewaz juz
dzisiaj musimy diagnozowac i leczy¢ dzieci,
ktére chorujg na PIMS-TS — méwi dr Mo-
nika Kowalczyk-Domagata, kierownik Pra-
cowni Diagnostyki Nieinwazyjnej Ukladu
Krazenia w Klinice Kardiologii Instytutu
»Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie.

PIMS-TS vs choroba Kawasakiego

Choroba Kawasakiego jest ostrym, uogol-
nionym zapaleniem naczyn. Najczesciej
wystepuje u dzieci ponizej 5. roku zycia.
Po raz pierwszy opisat ja w 1967 r. japonski
pediatra Tomisaku Kawasaki. Mimo uply-
wu ponad 50 lat od tej publikacji etiologia
choroby nie zostala do konca wyjasniona.
Dane kliniczne i epidemiologiczne wska-
zuja na udziat czynnika zakaznego, ktorym
moze by¢ wirus, np. SARS-CoV-2. Dzieci
przechodza chorobe Kawasakiego bezob-
jawowo albo z objawami o réznym stopniu
nasilenia. Przypuszcza sig, ze na chorobe
Kawasakiego moga zachorowa¢ tylko oso-
by genetycznie predysponowane. Dotad nie
okreslono mechanizméw genetycznych,
ktore odpowiadajg za zapadalnos¢ na to
schorzenie. Przypuszcza si¢ jedynie, ze po-
datnosc jest poligenowa (mutacje pojedyn-
czych gendw z wysoka penetracja).
Zaréwno w chorobie Kawasakiego, jak
i PIMS-TS zaobserwowano charaktery-
styczng odpowiedZz immunologiczng oli-
goklonalng (zalezna od antygenu) opartg
na aktywacji limfocytéw B wytwarzajacych
IgA i limfocytéw T CD8+, ktére wskazuja
reakcje immunologiczng na wewnatrzko-
morkowy patogen, taki jak wirus wnika-
jacy przez blong §luzowa. Proces zapalny
obserwowany jest w ukladzie sercowo-na-
czyniowym, oddechowym, nerwowym,
moczowo-plciowym, limforetikularnym,
pokarmowym i skorze.

W obu chorobach aktywacja ukladu im-
munologicznego prowadzi do nacieku
z komorek zapalnych (makrofagi, limfo-
cyty, miofibroblasty), wytwarzania cytokin
oraz enzymow, co powoduje uszkodzenie
widkien kolagenowych i elastynowych,
pogrubienie blony wewnetrznej, uszko-
dzenie wewnetrznej blaszki elastycznej,




destrukcje i zmniejszenie grubosci blony
srodkowej, a w konsekwencji poszerzenie
naczynia lub powstanie tetniaka. W prze-
biegu choroby moze dochodzi¢ do wstrzasu
kardiogennego.

- Cechg, ktéra odréznia PIMS-TS od
choroby Kawasakiego, poza zakazeniem
SARS-CoV-2, jest wigksza liczba pacjentow
z powiktaniami, takimi jak wstrzgs kardio-
genny i zesp6t aktywacji makrofagow, a tak-
ze cigzszy przebieg. W przypadku choroby
Kawasakiego réwniez zdarza sie ciezki prze-
bieg kliniczny, ale liczba takich pacjentéw
jest mniejsza. Pamietajmy jednak, ze sg to
wstepne informacje z obserwacji stosunko-
wo niewielkiej liczby chorych z PIMS-TS,
ktore w przyszlosci mogg zostaé zweryfi-
kowane - zauwaza dr Monika Kowalczyk-
-Domagata.

Czgstos¢ wystepowania choroby Kawasa-
kiego w Polsce jest nieznana. Z wieloosrod-
kowego badania prowadzonego w ramach
Narodowego Programu Profilaktyki i Le-
czenia Choréb Uktadu Sercowo-Naczy-
niowego na lata 2006-2008 (POLKARD
2006-2008) wiemy, ze od stycznia do grud-
nia 2007 r. objetych opieka byto 120 dzieci;
47 z nich zachorowalo w 2007 r., pozostate
73 przed 2007 r. Natomiast PIMS-TS do-
tychczas zdiagnozowano u ok. 300 dzieci.

Szybka diagnoza kluczem
do wyleczenia

Rozpoznanie choroby Kawasakiego opiera
si¢ na wystepowaniu objawow klinicznych:
goraczki trwajacej ponad 4-5 dni mimo
stosowanego leczenia farmakologiczne-
go. Do tego dochodza zmiany na dioniach
i stopach, polimorficzna wysypka, obu-
stronne nastrzykniecie spojéowek, zmian na
wargach i blonach $luzowych jamy ustnej,
powickszenie wezléw chionnych szyjnych
powyzej 1,5 cm. W diagnostyce istotne zna-
czenie maja badania laboratoryjne. Do ob-
jawow zaréwno choroby Kawasakiego, jak
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i PIMS-TS naleza wysokie parametry za-
palne, w tym podwyzszone OB (> 40 mm/
godzine), podwyzszone CRP, prokalcytoni-
na (PCT) oraz leukocytoza, anemia, pod-
wyzszony poziom ferrytyny, fibrynogenu
i transaminaz.

- Z mojego doswiadczenia klinicznego wy-
nika, ze rzadko mamy do czynienia z cho-
robg Kawasakiego, kiedy wartosci OB sg
niskie. Zwykle jest to 70 i wigcej. Dlatego
tak wazne jest wykonanie tego badania.
W medycynie zawsze najwazniejsze jest ca-
tosciowe spojrzenie na pacjenta — podkresla
dr Monika Kowalczyk-Domagala.

Z definicji o PIMS-TS mowimy wtedy,
kiedy zajete sa dwa lub wigcej narzady,
a w skrajnych przypadkach wszystkie or-
gany. Dlatego objawami moga by¢ m.in.
problemy z oddychaniem, a w przypadku
zajecia ukltadu pokarmowego biegunka
i wymioty.

- Chociaz najczesciej chorujg dzieci do
5. roku zycia, to w codziennej praktyce
pediatrycznej nalezy pamietac o chorobie
Kawasakiego jako jednej z przyczyn prze-
dtuzajqcej sig gorgczki u dzieci w kazdym
wieku. Czujnos¢ lekarzy i rodzicow ma zna-
czenie ze wzgledu na dynamiczny przebieg
choroby. Pamigtajmy, ze kazdy pacjent, kto-
ry gorgczkuje i nie reaguje na leki przeciw-
gorgczkowe, powinien by¢ diagnozowany
w kierunku wieloukfadowego zespotu za-
palnego. Bardzo czesto rodzice w wywiadzie
méwig, ze dziecko zachowuje si¢ zupetnie
inaczej niz przy poprzednich infekcjach,
jest bardziej rozdraznione. Wywiad lekarski
i zapytanie rodzica o reakcje dziecka w tym
przypadku sq bardzo wazne. Rozpoznanie
tej choroby jest jak uktadanie puzzli - trze-
ba wzigé pod uwage wiele elementéw, aby
zobaczy¢ caty obraz - méwi dr Monika
Kowalczyk-Domagata.

W diagnostyce obrazowej kluczowg role
odgrywa echokardiografia, ktéra powin-
na by¢ wykonana w chwili rozpoznania,
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7-14 dni po zakonczeniu podawania im-
munoglobulin i migdzy 6. a 8. tygodniem
w ostrej fazie choroby, a nastepnie w okre-
sie obserwacji w zaleznosci od zmian w tet-
nicach wiencowych. Ograniczeniem tej
metody jest uwidocznienie tylko poczatko-
wych odcinkéw tetnic wienicowych. Lepsza
wizualizacje zmian w tetnicach umozliwia
wielorzedowa tomografia komputerowa
oraz koronarografia. Perfuzja migénia ser-
cowego oceniana jest w badaniu scynty-
graficznym.

Leczenie PIMS-TS

Na obecnym etapie wiedzy PIMS-TS leczy
si¢ tak samo jak chorobe¢ Kawasakiego.
Przede wszystkim pacjentom podaje si¢
immunoglobuliny (2 g/kg m.c. dozylnie)
oraz kwas acetylosalicylowy w duzej dawce
(30-50 mg/kg m.c./dobe w 4 dawkach) do
2-3 dni od ustgpienia goraczki, a nastgpnie
w mniejszej dawce (3-5 mg/kg m.c./dobe).
Czas stosowania kwasu acetylosalicylo-
wego zalezy od stopnia zmian w tetnicach
wieficowych. Takie postepowanie powo-
duje zwykle, ze przed 10. dniem choroby
zmniejsza si¢ ryzyko rozwoju zmian w tet-
nicach wienicowych, a takze innych powaz-
nych powiklan kardiologicznych, ktore sa
gltéwna przyczyng zgonéw. Standardowa
terapia jest skuteczna u ok. 80-90 proc.
pacjentow i w ciggu 48 godzin dochodzi
do ustapienia goraczki oraz znacznego zta-
godzenia innych objawow. Pozostata czes¢
pacjentéw nie odpowiada na leczenie im-
munoglobulinami i w tej grupie pacjentow
nalezy stosowac inne leczenie.

- W Klinice Kardiologii IPCZD przyjelismy
nastgpujgcy schemat postepowania z cho-
rymi opornymi na leczenie standardowe:
powtarzamy immunoglobuliny w dawce
2 glkg m.c., obserwujgc pacjenta przez
48 godzin i kontrolujgc CRP. Jesli w tym
czasie chory przestaje gorgczkowac i spada
stezenie CRP, nie podajemy kolejnej dawki
immunoglobulin, jesli chory nadal gorgcz-
kuje, to rozwazamy terapie steroidami lub
infliksymabem — opisuje dr Monika Kowal-
czyk-Domagata.

W przypadku braku poprawy w pismien-
nictwie zalecane jest leczenie etanercep-
tem, abcyksymabem, cyklofosfamidem
z lub bez metotreksatu, cyklosporyna, pla-
zmafereza. Takie leczenie powinno by¢
prowadzone w osrodkach z duzym do-
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Na obecnym etapie wiedzy PIMS-TS
leczy sie tak samo jak chorobe
Kawasakiego. Przede wszystkim
pacjentom podaje sig immunoglobuliny
oraz kwas acetylosalicylowy

w duzej dawce
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Dr Monika Kowalczyk-Domagata:

Na poczgtku choroby Kawasakiego
bardzo trudno jest przewidziec jej
przebieg, natomiast w przypadku
PIMS-TS nie mamy jeszcze obserwaci
dfugotrwatych nastepstw. Dlatego dzisiaj
niezaleznie od tego, czy PIMS-TS jest
Zwigzany z zakazeniem SARS-CoV-2
czy tez nie, nalezy monitorowac
pacjentow pod katem zmian
kardiologicznych

$wiadczeniem w leczeniu choroby Kawa-
sakiego.

Wczesne rozpoznanie i wlasciwe leczenie
immunoglobulinami i kwasem acetylosali-
cylowym zmniejszaja ryzyko zmian w tet-
nicach wiencowych i powaznych powiklan
kardiologicznych, ktdre sa glowna przy-
czyng zgondw z powodu wielouktadowego
zespotu zapalnego.

— Nawet szybkie wdrozenie terapii nie gwa-
rantuje, ze nie dojdzie do zmian w obrebie
tetnic wieticowych, zapalenia miesnia serco-
wego oraz w rzadkich przypadkach rozlegle-
go zawalu migsnia sercowego, rozwoju po-
zapalnej kardiomiopatii rozstrzeniowej, co
w konsekwencji moze prowadzi¢ do koniecz-
nosci przeszczepu serca — méwi dr Monika
Kowalczyk-Domagata.

Generalnie uznaje sig, ze choroba Kawa-
sakiego ma tagodny przebieg, u ponad
95 proc. chorych nie ma powiktan odle-
glych. Najistotniejszym skutkiem dotycza-
cym 5 proc. dzieci z tym rozpoznaniem
zarowno w fazie ostrej, jak i w odleglych
obserwacjach sg zmiany w tetnicach wien-
cowych (poszerzenie lub mate, $rednie, ol-
brzymie tetniaki tetnic wiencowych), ktore
mogg prowadzi¢ do choroby niedokrwien-
nej serca, zawalu miesnia sercowego oraz
nagtych zgonéw.

- Na poczgtku choroby Kawasakiego bar-
dzo trudno jest przewidziec jej przebieg,
natomiast w przypadku PIMS-TS nie mamy
jeszcze obserwacji dtugotrwatych nastepstw.
Potrzebujemy miesigcy, a moze lat obserwa-
cji, zeby je okresli¢. Dlatego dzisiaj niezalez-
nie od tego, czy PIMS-TS jest zwigzany z za-
kazeniem SARS-CoV-2 czy tez nie, nalezy
monitorowac pacjentéw pod kgtem zmian
kardiologicznych - podkredla dr Monika
Kowalczyk-Domagata. .



