KAWASAKIHO NEMOC (SYNDROM) A COVID-19 — DVE PEDIATRICKE KAZUISTIKY
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Prezentujeme dvé kazuistiky, které vazbu mezi koronavirem SARS-COV-2 a Kawasakiho chorobou u déti dokladaji.
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We present two case reports that demonstrate the link between coronavirus SARS-CoV-2 and Kawasaki disease.
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Od jara 2020 se v pediatrické literature
objevuji zminky o souvislosti mezi koronavi-
rem SARS-CoV-2 a Kawasakiho nemoci ¢i syn-
dromem Kawasaki-like, indukovanym timto

vasotropnim virem (1-4).

Na spadové détské oddéleni byl 3. 11. 2020
pfijat 5lety chlapec pro febrilie, bolesti bficha
azvraceni. Rodinnd i osobni anamnéza nejevi
k probihajicimu onemocnéni vztah.

Nemocny byl od 31. 10. odpoledne, kdy
mél horecky az 41 °C a opakované zvracel.
Vecer 1. 11. (den 2 pfiznakl - D2) byl vysetien
na LPS (lékafskd pohotovostni sluzba) a den
poté 2. 11. (D3) na UPS (Ustavni pohotovost-
ni sluzba) — vzdy s nespecifickym nalezem
a zavérem. 1. 11. byl proveden PCR test na
SARS-CoV-2, ktery byl negativni. 3 dny po
nastupu horecek nebyl na stolici, dle rodicd
se stav zhorsuje a na bficho si stéZuje stéle
Castéji. Zvraceni po dvou dnech ustalo, prak-
ticky ale nepfijima nic kromé tekutin. V den
pfijeti k hospitalizaci (D4) mél teploty v 1 h
rdno 39,1 °C a ve 12 h 40,4 °C, mu byla poda-

na antipyretika s dobrym efektem, horecka
ale rychle opét stoupala. Chlapec byl mrzuty,
spavy, objevila se vyrazka - jemny erytém na
thenaru obou rukou, na Sourku a na vnitfnich
kotnicich dolnich koncetin, bez petechii.

Po prijeti byla zavedena infuze F1/1 a poda-
na antipyretika, pacient je zpocatku v obliceji
prosedly, naiikd na bolesti bficha, odmita te-
kutiny, ma tachypnoe (dechova frekvence ko-
lem 60/min) bez dyspnoe. Jelikoz v klinickém
obraze dominuje abdomindlni symptomatolo-
gie a v krevnich testech jsou zvysené zndmky
zanétu (CRP a PCT - blize viz tabulka), ale bez
leukocytézy v KO, byl proveden UZ a nativni
snimek bficha bez jasného zavéru. K vylouceni
NPB jsme po konzultaci s chirurgy indikovali
jesté CT s kontrastem. To jednoznacné vylucuje
NPB, prokazuje v3ak vyraznou abdomindlni lym-
fadenitidu (Cetné uzliny do velikosti 15-17 mm).
Pfechodné se stav lepsi, klesaji horecky.

Druhy den hospitalizace (D5) ale nasle-
duje daldi vzestup CRP a PCT, zvy$ené jsou
také D dimery a ferritin, v moci se objevu-
je leukocyturie (leu 81 v ul — dle laboratofe
zvy$end hodnota > 75 v pl) a hematurie (ery
1294 v pl - zvysené hodnoty > 50 v pl). V krev-

nim obraze pretrvava lymfopenie, celkovy po-
Cet leukocytl je normalni, je patrnd prevaha
segmentl (88-90 %). Provedli jsme jiz druhy
stér z nosohltanu na PCR SARS-CoV-2, ktery
je opét negativni. Od pfijeti doslo ke zfetel-
né progresi koznich projevli — exantém na
dlanich a kotnicich témér splyva, objevuje se
i na trupu, spojivky jsou zarudlé, bez sekrece,
zarudla a zdufrela je i sliznice rti a prosaklé
prsty rukou. V kombinaci se zvétsenymi ni-
trobfisnimi uzlinami (zvétseni submandibu-
larnich uzlin nevyrazné) a horeckou, trvajici
v tu chvili 4. den, hodnotime klinicky obraz
jako v.s. Kawasakiho chorobu a po cca 84 ho-
dindch trvani obtizi zahajujeme terapii i.v.
imunoglobuliny (IVIG) 2 g/kg v jedné davce
a kyselinou acetylosalicylovou (ASA) v davce
50 mg/kg/den, rozdéleno do 4 davek.
Nasledujici tfeti den hospitalizace (D6) po
ukonceni terapie IVIG je stav chlapce zlepsen,
bolesti bficha mirné&jsi, dochazi k ¢aste¢nému
vybledu erytému na thenaru, méné zarudlé
jsou spojivky, ale febrilie (nizsi, nepfesahujici
38,5 °C) trvaji dale. Na UZ bficha a hrudniku
prokazujeme stopovy vypotek nad obéma
branicemi a vyraznou bfisni lymfadenopatii.
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Dochdzi k dalSimu vzestupu CRP (249 g/l) a jen
k mirnému poklesu PCT (10,4 pg/l), hodnota
D-dimer a ferritinu se podstatné neméni. Pro
trvajici febrilie a zjevny celkovy dyskomfort
chlapce zahajujeme podavani kortikoidd —
methylprednisolon (MP) 2 mg/kg/den v jedné
denni ddvce. 7. 11. (5. den hospitalizace - D8)
se stav mirné lepsi, ustupuji otoky (Sourek,
vicka), exantém zcela vymizel. Nicméné chla-
pec je nadéle negativisticky, udava bolesti
bficha v oblasti pupku. Pretrvava tachypnoe
(DF 60-70/min), celkové je ale patrna tenden-
ce ke zlep3ovani. Od 8. 11. (D9) je pacient jiz
afebrilni, vyrazné se lepsi i jeho psychicky
stav, ma zajem o hru, pf¥i vizité komunikativni,
spolupracujici, poptava maso, ma chut k jid-
lu. Bolesti bfiska odeznély. Nasleduje dalsi
pokles zanétlivych parametr(i a normalizace
kardiomarkerd (troponin | nejvyssi hodnota
D6). Kardiologicka kontrola 8. den bez nale-
zu aneuryzmat, pfitomen maly perikardial-
ni vypotek a stopova mitralni insuficience.
Vzhledem k negativnimu vytéru na SARS-
-CoV-2 z nosohltanu jsme vysetfili protilatky
proti viru (ELISA) a prokézali vyznamné zvy-
$ené hodnoty IgG (98 AU/ml, poz. > 15 AU/ml)
a negativni IgM. Podrobnym dotazovanim
rodiny vyplynulo, ze mésic pfed nynéjsim
onemocnénim mél chlapec 2 dny zvysenou

Tab. 1. Laboratornich ndlezi obou pacient(

SDELENI Z PRAXE (
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teplotu do 38 °C a nékolik fidsich stolic, dale
byl bez obtizi. V té dobé ale v MS, kam docha-
zel, byly prokazény pfipady COVID-19 mezi
détmi a z toho dGvodu byla MS uzaviena.
Vytéry u vsech zakd vsak provedeny nebyly.

Domu pacienta propoustime po 9 dnech
hospitalizace ve zcela normalizovaném stavu
s terapii Prednison 2 mg/kg/den (Gvodnich

Obr. 1. Pacient ¢. 2 - spojivky

5 dni kortikoterapie podavan MP i.v.) a ASA
5 mg/kg/den v jedné denni davce.

Pacient byl kontrolné vysetien 25.11.(D26) se
zcela normalnim nélezem klinickym i laborator-
nim, téZ s normalnim UZ srdce. Pfedpokladame
pfiznivy vyvoj, jak tomu u Kawasakiho choroby
svcasné nastavenou terapii byva. Kardiologicky
bude jesté déle sledovan.

Obr. 2. Pacient&. 2 —rty

D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D11 ey
D23
VIG MP MP MP MP p
Pacient 1 ASA ASA ASA ASA ASA ASA ASA ASA
IVIG
Dex
NAdr MP MP MP p
Pacient 2 ASA ASA ASA ASA ASA ASA ASA ASA
CRP mg/I Pac. 1 103 167 176 212 249 64 15 neg.
Pac.2 184 238 223 12 35 10 neg.
PCT ug/I Pac. 1 11,02 13,1 10,12 1,08 0,18 neg.
Pac.2 2,01 1,77 0,37 neg.
D dimery mg/I Pac. 1 2,306 481 2,8 6,75 2,24 0,28
norma 0-0,500 Pac.2 4,73 267 119 154 173 0,84
Ferritin pg/I Pac.1 580 548 409 54
norma 5-274 Pac.2 730 1152 546 536 506
hs TPN ng/I Pac. 1 180 315 96 48 43
norma 0-58 Pac.2 110 293 171 84
Leu abs x 10%/1 Pac. 1 8,8 x 10/9 8,8 8,7 129 22,4 15 14 10,4
Pac.2 94 6,9 6,8 9 16,3 124
Ly abs x 10%/1 Pac. 1 0,39 0,24 0,25 0,71 0,84 1,65 4,18 4,16
Pac.2 0,83 0,59 0,78 0,84 1,34 14
Trombo x 10%/1 Pac. 1 228 198 150 159 208 402 765 386
Pac.2 125 107 150 278 421 342

Pozn.: IVIG - intravendzni imunoglobuliny, ASA - kys. acetylosalicylovd, MP — metylprednisolon, P — prednison, Dex — dexamethazon, NAdr — noradrenalin
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14lety chlapec byl pfijat na spadové dét-
ské oddéleni 11. 11. 2020 ve 4 hodiny rano.
Davodem byly horecky a zvraceni. Prechozi
anamnéza osobni i rodinnd nema k soucas-
nému onemocnéni vztah.

V noci z 8. na 9. 11. se u chlapce objevi-
ly kiecovité bolesti bficha, které ale ustavaji.
Opakované zvracel, nékolikrat za den, zvratky
Zluté barvy, bez ptimési krve. Teploty mezi
38-39 °C s poklesem po antipyreticich. Vypije
maximalné 0,5 | tekutin, pfes den sni nékolik
piskotu. Citi se unaveny, pfi vertikalizaci si sté-
Zuje na vertigo. O kontaktu s COVID pozitivni
osobou nevi.

Vstupni laboratof v den pfijeti s vysokym
CRP (D4 - viz tabulka), bez leukocytézy, mirna
elevace PCT, mirna trombocytopenie, nat-
remie (136 mmol/I) pfi dolni hranici normy.
Vzhledem k febriliim a gastrointestinalnim
obtizim i pfi negativité epidemiologické
anamnézy provadime vytér na koronavirus
a prokazujeme, Ze je pacient SARS-CoV-2 po-
zitivni. Na oddéleni trvaji febrilie do 39 °C,
po pfijeti 2x zvracel, stolici mél formovanou.
Zvyraznuje se vstupné jen diskrétni erytém
(predlokti, kotniky), objevuje se novy vysev na
rukou, bfichu a na chodidlech. Je zfetelny otok
a zarudnuti sliznic rtd, vyraznd injekce spoji-
vek bez sekrece a zdufeni submandibuldrnich
uzlin do 2 cm v priméru. Necharakteristicky
exantém na bfise rychle mizi, v dalsich dnech
se jiz neobjevil. 12. 11. (D5) pro poslechové
oslabeni v pravém dolnim plicnim poli dopl-
nujeme RTG hrudniku, kde jen patrna zhrubé-
14 kresba parakardialné vpravo. V kontrolnich
testech 12. 11. (D5) dalsi elevace CRP, PCT ale
klesd, zjistujeme vysoké D dimery a elevaci
ferritinu. Dale progreduje trombocytope-
nie a lymfopenie. Na UZ bticha jsou patrné
drobné mezenteridlni uzliny a mirné zvétsena
slezina, UZ hrudniku bez vypotku. Pro nizky
peroralni pfijem je pacient na infuzni terapii.
12.11.(D5) ve 21 hodin stoupa febrilni Spicka,
pacient zvraci a ma prdjem, cestou z toalety
dochdzi ke kolapsu, pfi padu je pacient zachy-
cen sestrou. Nasledné se rozviji hypotenze
TK 70/40 mmHg, tachykardie 105-115/min,
dominuji bolesti hlavy s meningismem, paci-
enta boli bticho, zvraci. Je pfi védomi, akra ma
tepld, pulzace je hmatna do periferie, pozoru-
jeme mirné prodlouzeny kapildrni névrat. AS

Pacient ¢. 2 - ruka

je pravidelnd bez Selestu nebo cvalu, dychani

Cisté bez chrlpk(, bez oslabeni. Zrychlujeme
infuzni terapie az na 500 ml/hod (pfi hmotnos-
ti chlapce 62 kg) bez odezvy v krevnim tlaku.
Proto podan Dexamed 8 mg i.v., zajisténa dru-
ha Zilni linka a zahdjena obéhova podpora
noradrenalinem v nizké ddvce s maximem
do 0,07 pg/kg/min. Rychle je patrny vzestup
TKna 100/60 mmHg, tepova frekvence klesa.
Po stabilizaci TK postupné béhem 7 hodin
vysazujeme katecholaminy — dale jiz je pa-
cient tlakové i obéhové stabilni. Po verifika-
ci prakticky normalniho nédlezu na UZ srdce
(sono bez vypotku, normalni kinetika, lehka
mitralni regurgitace) pfi lehce zvyseném tro-
poninu zahajujeme pro dg. Kawasakiho cho-
roba indukovana COVID-19/Multisystémové
zanétlivé onemocnéni spojené s COVID-19
(MIS-C) podavani imunoglobulinli v jedné
dévce 2 g/kg. Tuto terapii dostava pacient po
presné 5 dnech horecek a postupné se rozvi-
jejicich dalsich pfiznakd Kawasakiho choroby
(D6 - spliuje 5 kritérii ze 6). Pro nejasny nalez
na RTG hrudniku provedeno CT, kde zjisté-
na jen minimalni periferni konsolidace v de-
pendentnich oblastech, zmény jsou COVID-
-nespecifické, pacient je nadale bez potieby
kysliku, bez dusnosti. CT prokazuje zvétseni
uzlin paratrachedlné velikosti 22 x 9 mm. Do
terapie doplnén (pro COVID+) azithromycin,
kyselinu acetylosalicylovou v Uto¢né davce
jsme podavali (vzhledem k zakladni dg. infek-
ce koronavirem SARS- CoV-2) jiz od pfijeti pa-
cienta. Nasledujici den 14. 11.rédno (D7) je cel-
kovy stav pacienta dobry, nadale jiz afebrilni,
erytém a exantém ustupuji. Na dexamethason
navazujeme methylprednisolonemi.v. 2 mg/
kg/d.V dopolednich hodinach jedenkrat nahly
pokles SpO, k 86 %, ktery se ale rychle spon-
tanné upravuje. V laboratornich kontrolach
klesaji zanétlivé markery (CRP, PCT, ferritin,
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Pacient ¢. 2 — noha

Pacient ¢. 2 — snimek plic — nevyrazné
intersticidlni zmeény, pfedevsim zhrubéld kresba
parakardidliné — ndpadnéjsi ndlez vpravo, Sipka
ukazuje linku interlobia

Pacient ¢. 2 — Na CT jsou drobné ground
glass opacity (Cerné sipky) a hladké zesilenf inter-
sticia pouze v dependentnich partiich obou plic
— 0 obraz COVID-19 pneumonie se nejednd. Jinak
je plicni parenchym vzdusny, bez konsolidaci.
Fluidoperikard site do 10 mm (modrd Sipka)

D-dimery), 16. 11. (D9) dochdzi k mirnému
vzestupu troponinu, pokracujeme v poda-

vani i.v. kortikoid(, davku ASA snizujeme na
antiagregacni.

Propustén 19. 11. (D12 - po 8 dnech hos-
pitalizace) v dobrém stavu dom0 s medika-
ci Prednison a Anopyrin p.o. Prvni kontrola
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probéhla 30. 11. (D23) - klinicky stav chlapce
v normé, v laboratornich odbérech se zce-
la normalizovalo CRP a troponin, D-dimery
a ferritin klesaji, ale jesté nejsou zcela v normé.
Chlapec byl vysetien détskym kardiologem —
EKG i UZ byly v normé, ponechano zajisténi
ASA, bude dale kardiologicky sledovan.

Kawasakiho syndrom zna svétova pedi-
atrie od roku 1967, kdy Tomisaku Kawasaki
prezentoval své prvni pfipady ,akutniho lym-
fonoddzniho mukokutanniho febrilniho syn-
dromu” u déti (5). Pfipad( a praci predevsim
z vychodni Asie pfibyvalo a byla stanovena
klinickd kritéria tohoto onemocnéni, které az
dosud postrada jakykoliv specificky marker.

Témito kritérii jsou:
Absolutni kritérium: Febrilie trvajici déle

nez 5 dn

Minimalné 4 z 5 nasledujicich kritérii:
Konjunktivitida (oboustranna, nepurulent-
ni, nebolestiva)

Zmény rtd, dutiny Ustni a jazyka (¢ervené,
zdurelé a rozpraskané rty, malinovy ja-
zyk, difuzni prekrveni sliznice dutiny Ustni
a nosohltanu)

Zmény na koncetinach (erytém a/nebo
indurativni edém dlani a plosek nohou,
casto bolestivy, prosdknuti proximalnich
interfalangedlnich kloub, v rekonvales-
cenci ,olupovani” — deskvamace - poci-
najici na koneccich prstd)

Exantém (necharakteristicky, proménlivy,
polymorfni makulopapulézni, ,scarlatini-
formni“ nebo ,morbiliformni*, predilek¢né
na trupu a koncetinéach, v obliceji méné
typicky, nékdy svédivy)

Krcni (event. jind) lymfadenitida (mdze byt
jednostrannd, nebolestiva, nekolikvujici)

Etiopatogeneticky se jedna o akutni ge-
neralizovanou vaskulitidu postihujici arterie
stfedniho kalibru. Jde o druhou nej¢astéjsi vas-
kulitidu détského véku, kterd ma spontanné
regredujici prlbéh. Zavazné riziko predstavuje
vznik chronické zanétlivé destrukce cévni stény
(aneuryzmata postihuji nej¢astéji koronarni
cévy, mGze ale dojit i k postizeni cév jinych
organ(, napf. ledvin nebo koncetin). Etiologie

www.pediatriepropraxi.cz
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onemocnéni je do dnesnich dnii nejasna, zva-
zuji se vlivy chemické, infek¢ni, imunologické
i dalsi. Nepochybnd je geneticka predispozi-
ce — asijské déti jsou postizeny 6x Castéji nez
kavkazskda populace. Existuje typicky vék pro
toto onemocnéni — 80 % pacientl je mlad-
Sich 5 let, zfidka jsou postiZzeni jedinci starsi
8 let, Castéji se jednd o chlapce - chlapci : div-
ky — 1,5-1,7 : 1,0. Nejcastéjsi vyskyt v zimnich
a jarnich mésicich svédci pro infekéni hypoté-
zu plvodu (spoustécim faktorem imunitnich
déju je u geneticky predisponovanych jedincl
néktery z ,béznych” sezénnich vird), setkava-
me se i s epidemickym vyskytem. K recidivam
dochazi u 2-3 % postizenych. Pfipady tohoto
onemocnéni jsou znamy i v CR. Ve vékové ka-
tegorii do 5 let je incidence v CR 1,6/100 tis.
(11), zatimco pro srovnani v USA je pfiblizné
10x vy33i (9,2-32/100 tis.) a v Japonsku dokonce
asi 100x vy33i (100-120/100 tis.), coz potvrzuje
genetickou hypotézu (6).

O mozné souvislosti mezi ,novym” virem
SARS-CoV-2 a Kawasakiho nemoci podobné
(Kawasaki-like) vaskulitidé, informovali uz na
jare 2020 britsti a pozdéji dalsi autofi. Tento virus
vyvolava u détskych pacientd obraz multisysté-
mového zanétlivého syndromu (MIS-C — mul-
tisystem inflammatory syndrome in children,
nebo PIMS-TS - paediatric inflammatory mul-
tisystem syndrome temporally associated with
COVID-19), ktery je svymi klinickymi projevy
kompatibilni's , klasickym” Kawasakiho syndro-
mem. Také terapie tohoto COVID-indukovaného
Kawasakiho syndromu se jevi jako totoznd s te-
rapii ,klasické” formy (7-10). Zjevnou odlisnosti
obou skupin Kawasakiho nemoci je vékova dis-
tribuce v détské populaci - o ¢emz svéddciinase
dvé kazuistiky. Zatimco u , klasické” Kawasakiho
choroby je 80 % détskych pacientd mladsich
nez 5 let a vyskyt onemocnéni u déti starich
10 let je vzacny, PIMS-TS/MIS-C postihuje déti
vSech vékovych kategorii. Souhrnné prace svéd-
¢i pro postizeni minimalné 50 % déti starsich
5 let s priimérnym vékem mezi 7-9 roky (2, 12,
13), s nejcastéjSim vyskytem u déti mezi 5-11
rokem (2, 13).

Prezentujeme dva klinické pfipady
Kawasakiho nemoci, u kterych je nepochybnym
spoustécem virus SARS-CoV-2. U obou pacientl
byla splnéna kritéria Kawasakiho nemoci (po-

|é¢by 4. den hore¢natého stavu u prvniho pa-
cienta, pak oba ptipady splnily viech 6 kritérii
Kawasakiho choroby). U obou pacient byl pfi
standardni terapii (IVIG, ASA, kortikosteroidy)
prabéh pfiznivy, ani u jednoho nebyly proka-
zany zmény na korondrnich tepnach, byt sono-
grafickou metodu nelze povazovat za plné sen-
zitivni. U obou jsme zaznamenali mirné znamky
postizeni myokardu/perikardu (lehkd alterace
kardialnich enzym - troponin | max. 315 resp.
290 ng/l), lehkou mitraIni regurgitaci a nevel-
ky vypotek v perikardu, prdbézné sledovany
vyvoj ekg byl u obou pacientl bez patologie.
Dal3i mozné markery kardidlniho postizeni (jako
napf. NT-proBNP) jsme nevysetfovali. U druhé-
ho pfipadu doslo prechodné k rozvoji ,teplého
Soku” — vazodilataci periferniho fecisté s hypo-
tenzi a oligurii, které si vyzadalo pfrechodnou
podporu katecholaminy. Virus SARS-CoV-2 byl
v prvnim pfipadé s velkou pravdépodobnosti
vzdalenym” spoustécem Kawasakiho nemoci.
Onemocnéni ptipominalo ,klasicky” prabéh
Kawasakiho choroby, vzhledem k charakteris-
tickym klinickym projeviim i typickému véku
chlapce. Souvislost s virem SARS-CoV-2 nebyla
od pocatku zjevna, v dobé rozvoje pfiznakid
byl jiz chlapec SARS-CoV-2 PCR negativni, ale
prokazali jsme vyrazné zvyseni IgG protilatek
metodou ELISA, svédcici o tom, ze toto virové
onemocnéni v minulosti prodélal. V druhém
pfipadé provazel rozvoj priznakd Kawasakiho
nemoci akutni infekci virem SARS-CoV-2, coz
potvrdila masivni pfitomnost viru ve vytéru zno-
sohltanu metodou PCR. U tohoto pacienta, jehoz
onemocnéni spada do obrazu klinickych jedno-
tek PIMS-TS nebo MIS-C, u nichz se jednotlivé
projevy KCH vyskytuji ¢asto jen nekompletné
a tim nesplni klinickd kritéria této jednotky, doslo
postupné k rozvoji vech pfiznakd KCH a tim
k napInéni kritérii této diagndzy, i kdyz télovy
exantém mél jen prchavy charakter. Pro oba
ndmi uvadéné pacienty byly spole¢né tvodni
abdominalni pfiznaky, které samy o sobé nejsou
typické pro KCH ale ¢asto se vyskytuji u MIS-C.
U obou byla mimo zvy3eni tradi¢nich zénétli-
vych markertd (CRP, D dimery, ferritin) v labora-
tornim nalezu charakteristicka lymfopenie bez
vyraznéjsi celkové leukocytézy.

Pro lepsi orientaci v case a popis dynamiky

onemocnéni uvddime v obou kazuistikdch

konkrétni data.
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