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Autofi pfedkladaji pediatrické verejnosti pfehledny ¢lanek o souéasném pohledu na mukokutanné - lymfonodaini (Kawasakiho) syndrom,
provazeny zpravidla akutni vaskulitidou, postihujici predevsim koronarni cévy. Dosud neni jednoznaéné objasnéna etiologie onemocnéni,
diskutuje se podil mj. infekéni nebo imunitné zprostfedkovany. Pediatr se s Kawasakiho syndromem spolu s pfislusnou diferencialné
diagnostickou rozvahou a symptomatickou lé€bou miize setkat pfi své kazdodenni praxi.
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KAWASAKI SYNDROME

The authors present a review-article on current views at mucocutaneous - lymphonodal (Kawasaki) syndrome, usually accompanied with
accute vasculitis, first of all affecting coronary arteries. The etiology of this disease is not sufficiently explained till this time, infectious or
immune-mediated contribution is discussed. The pediatrician can be confronted with Kawasaki syndrome and its differential diagnostics
and therapeutic approach in the routine practice.
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Zkratky

AHA - American Heart Association, ASA - ky-
selina acetylsalicylova, HHV-6 - 6. lidsky herpeticky
virus, IL - interleukin, IVIG - intravendzni imunoglo-
buliny, ISDN - isosorbit dinitrat, KS — Kawasakiho
syndrom, NTG - nitroglycerin, TNF — tumor necrosis
factor, TSS-T1 - stafylokokovy toxin, plvodce syn-
dromu toxického Soku

Uvod

V r. 1967 popsal Tomisaku Kawasaki na sou-
boru 50 déti syndrom akutni vaskulitidy s horeckou
a exantémem neznamé etiologie, plvodné pokla-
dany za benigni onemocnéni détského véku (12).
O nékolik let pozd&ji byla v Japonsku zaznamena-
na Umrti déti mladSich 2 let, které se z plvodniho
onemocnéni uzdravily. Pitevni ndlezy pfekvapivé
prokazaly aneuryzmatické zmény koronarnich arterii
s kompletni trombotickou okluzi a infarktem myokar-
du. Po zavedeni echokardiografického vySetfovani
bylo zjisténo, ze se téméf u Ctvrtiny nelééenych déti
s Kawasakiho syndromem (KS) vyvijeji kardiovasku-
larni komplikace rizného stupné, pfiéemz 2% paci-
entd umiraji nahlou smrti.

Epidemiologie

Od roku 1967 do poloviny 80. let vzrostla inci-
dence KS na 5-6 tisic pfipadl roné. Témér 80 %
pacientt je mladsich 5 let véku s pfevahou chlapct
(1,5:1). Asijské déti jsou postizeny 6x Castéji nez
béloSské. Maximalni vyskyt byl zjistén v Japonsku
(112 pfipad0/100 tisic déti do 4 let véku), mnohem
méné v USA (9,2-32/100 tisic déti). Podobné po-
&ty jsou zjistovany i v evropskych zemich. V Ceské
republice je incidence KS odhadovana na 1,6/100
tis. déti do 5 let (6). Vzhledem k velmi nizké inci-
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denci KS byla v CR publikovana spise kazuisticka
sdéleni (7).

Vyskyt onemocnéni je nejvyssi v zimnich a jar-
nich mésicich. Sezonni charakter onemocnéni,
vékova struktura a epidemicky vyskyt ve 3-5letych
cyklech nasvédéuje pro moznou infekéni etiologii
KS. Je popisovana mozna souvislost se streptoko-
kovou a EBV koinfekei nebo pfi infekci HHV-6. V pi-
semnictvi se objevily zpravy o novém koronaviru jako
mozném plivodci KS (8), jini autofi vSak tuto etiologii
nepotvrdili (10). Nejnovéjsi prace uvazuiji o infekénim
procesu jako mozném spoustécim mechanizmu KS
(3). ZvySeny vyskyt KS v8ak mlize souviset s nékte-
rymi dédiénymi faktory, napf. genetickymi variacemi
chemokinovych receptori (4). Recidiva KS byvé po-
pisovana ve 2% pfipad(.

Patogeneze

V patogeneze KS se uplatfiuji akutni abnormi-
ty imunoregulace. Vedou k nariistu poctu a aktivity
CD4+, CD68, CD8, oligoklondlnich IgA, cytokint
IL-1, 2, 6, 18 a TNF-aulfa, umozriujicich naslednou ly-
zu cévniho endotelu protilatkami. Nékteré vyzkumy
nevylucuji U¢ast supertoxinu TSS-T1, ktery je produ-
kovan kmenem zlatého stafylokoka, nachazeného
u déti postizenych KS.

Patologie

V prvnich 10 dnech onemocnéni dominuje ge-
neralizovang mikrovaskulitida.

Vaskulitida s progresivni fibrézou intimy, medie
a adventicie je nejvyraznéjsi v proximalnich seg-
mentech a vétvenich korondrnich arterii. V akutni
fazi Ize v poloviné pfipadi prokézat lehkou difuzni
dilataci koronarnich arterii. NejCastéji postizenym
byva hlavni kmen levé koronarni arterie, proximalni
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¢éast ramus interventricularis anterior nebo prava
koronarni arterie. U 20% nelééenych pacient( ma-
Ze nélez pfetrvavat nebo progredovat v aneuryzma
rizné morfologie. Velkd aneuryzmata s vnitfinim
primérem nad 8mm jsou rizikova pro vznik oklu-
zivniho trombu diky hyperkoagulaci pfi zvySeném
poCtu a aktivité trombocytll, poskozeni endotelu
a lokalni stagnaci krve. Zatimco mirnd stendza byva
dobfe tolerovana, tézka stendza nebo uplna okluze
mize vést k infarktu myokardu — nejcastéji béhem
prvnich 6 aZ 8 tydn(. Vzacné mlZe ruptura ane-
uryzmatu zpUsobit nghlou smrt. Spontanni revas-
kularizace probiha tvorbou kolateral a rekanalizaci.
Dilatace a aneuryzmata regreduji neointimalni pro-
liferaci v prbéhu 1 az 2 let u vice neZ poloviny pa-
cientd. Arterie se zhojenymi aneuryzmaty vSak maji
dlouhodobé snizenou odpovéd na vazodilatancia,
nékdy reaguiji paradoxni vazokonstrikci po podani
acetylcholinu, svédEici pro chronickou endotelialni
dysfunkci. Myokarditida probihd béhem prvnich 3—-4
tydnu s infiltraci mononukleéry, edémem myokardu
a pfevodniho systému. Mlze byt postizena mitraini
a aortalni chlopen.

Somaticky nalez

Akutni faze zagina obvykle nahle horeckami,
doprovazenymi polymorfnim, nejcastéji morbiliform-
nim ¢i skarlatiniformnim exantémem, nepurulentni
oboustrannou konjunktivitidou, kréni lymfadenitidou
(vétSinou jednostrannou), rozpraskanymi rty, eryté-
mem bukalni sliznice s malinovym jazykem a tuhymi
otoky rukou a nohou (9).

Zmény na koncetinach jsou pravdépodobné nej-
charakteristi¢téjsi. V prvnich dvou tydnech akutni fa-
ze je erytém a tuhy otok rukou a nohou sdruzen s oto-
kem proximalnich interfalangealnich ru¢nich kloub(.
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Nemocny pocituje stalou bolest omezujici hybnost.
V subakutni fzi, mezi druhym a Ctvrtym tydnem, se
u vétsiny nemocnych objevi deskvamace od hranice
nehtovych ldzek, Sifici se na dlané a plosky. Ojedi-
néle se mize vyskytnout pfechodny Raynauddv fe-
je gangréna prstd, kterd postihuje vzacné velmi malé
déti. Vedle uvedenych hlavnich pfiznakd se mohou
objevit i zndmky postizeni hepatobiliarniho systému
(hepatomegalie, hydrops Zluéniku, elevace jaternich
testd), u tfetiny pacientt se manifestuje symptoma-
tologie GIT s bolestmi bficha, zvracenim ¢i obrazem
nahlé pfihody bfisni. Byvaji pfitomny artralgie nebo
artritidy, uretritida se sterilni pyurii, u chlapcl vzacné
orchitida. Pfechodné mlze byt postizena periferni
nervova soustava s parézou n. frenicus, n. facialis ¢i
senzorineuralni poruchou sluchu.

Kardiovaskularni nalez

Béhem akutni febrilni faze mivaji nemocni pii-
blizné v poloviné pfipadd zndmky akutni myokar-
ditidy s manifestaci sinusové tachykardie, cvalu
a oslabenych srde¢nich ozev. Tyto nalezy jsou
vétSinou pfechodné, jen ojedinéle bylo pozorovano
srdeéni selhani a zcela vyjime¢né kardiogenni Sok.

Perikarditida byva pfitomna ve tfetiné pfipa-
dd, vzécné s perikardidlni tamponéadou. Systolicky
Selest vznika Casto pfi zvySeném srdecnim vydeji
a soucasné anémii, méné éasto v dusledku mitralni
insuficience. Vzacné se manifestuje po prekonani
akutni faze aortalni regurgitace.

U 15-20% neléCenych nemocnych se béhem
1 az 3 tydnl (prdmémé 10. den) vyvijeji aneuryz-
mata korondrnich arterii s rizikem vzniku infarktu
myokardu nebo ruptury aneuryzmatu. Pfiblizné
dvé tretiny infarktl nastavaji béhem prvniho roku,
byly vSak popsany i fataini pfipady po vice nez Sesti
letech. Charakteristickymi pfiznaky jsou neztiSitelny
plac, bolesti na hrudi (u déti do CtyF let vyjime¢né),
bolest bficha, zvraceni, vzacné Sokovy stav. Pétina
infarktd ma fatalni prdbéh, pficemz mortalita je vySSi
pfi tézké stendze vice vétvi nebo hlavniho kmene
levé koronarni arterie. Ruptura aneuryzmatu je velmi
vzacnd a vede k nahlé smrti.

Diagnostické metody
kardiovaskularniho postizeni

Pfi laboratornich hematologickych a bioche-
mickych vySetfenich byva pfitomna pfechodna
anémie, leukocytéza s neutrofilii a posunem doleva.
Pocet trombocytl stoupa ve 2. tydnu a mize pre-
sahnout 10"%/litr. Postupna normalizace trombocy-
tdzy, zvysené FW, CRP a alfa-1 antitrypsinu nasta-
véa v 6.aZ 8. tydnu onemocnéni.

Na EKG kfivce je pfitomna sinusova tachy-
kardie, prodlouzeny PQ interval, snizena voltaz
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QRS a oplosténi T vin. Akutni infarkt byva obvykle
vyjadfen elevaci ST a inverzi T vin, ojedinéle ab-
normnim Q.

Echokardiografické vysSetreni je velmi dule-
Zité pfi hodnoceni kardialnich funkci a pfipadnych
komplikaci. Béhem akutni faze lze detekovat peri-
kardialni vypotek, dilataci levé komory se snizenou
systolickou funkci, insuficienci mitralni a trikuspidal-
ni chlopné. Velmi dobfe jsou zobrazitelné proximalni
useky koronérnich arterii. Zobrazeni distélnich use-
k0 zavisi na véku a habitu ditéte. Obtizné byva hod-
noceni prasvitu korondrnich arterii. Vnitini pramér
koronarni arterie vétsi nez 3mm u déti mladsich 5
let a nad 4mm u déti starSich 5 let je povaZzovan
za dilataci. Normalni segment mé konstantni pri-
svit a tenkou, dobfe definovanou sténu, zatimco
postizeny Usek je nepravidelny nebo zvétSuje svj
pramér distalnim smérem. V nékterych pfipadech
nemusi byt lumen vibec patrné diky trombotické
okluzi. Zde je dlezita korelace s klinickym a EKG
nalezem.

Rtg ndlezy jsou vétSinou nevyrazné — u pétiny
nemocnych je patrno pfechodné zvétSeni srdce
v akutni fazi, u pacientl s pretrvavajicimi aneuryz-
maty vSak byvaji po roce a vice patrné skofapkovité
kalcifikace, lemujici aneuryzmata. Nejlépe jsou vidi-
telnd v bocni projekci.

Vysoce senzitivni v detekci koronarnich ob-
strukei ¢i myokardidlni hypoperfuze je scintigrafie
Th-201 nebo Tc-99m.

Koronarografie je piinosem u pacientl s vel-
kymi nebo mnohoé&etnymi aneuryzmaty a klinickymi
znamkami ischemie myokardu. Provadi se po odlé-
¢eni subakutni fize pfi normalnich hodnotach FW
a poctu trombocytl. Tato metoda pfesné zobrazi
aneuryzmata, stenézy, okluze a pfipadny kolate-
ralni obéh. Poskytuje také cenné informace pred
koronarnim bypassem nebo trombolytickou é¢bou.
Jeji alternativou mize byt magneticka rezonance.
Multidetektorovd komputerovd tomografie neni
vzhledem k velké radiaCni zatézi u déti vhodna.

Diagnéza KS

* horecky trvajici déle nez 5 dni

* exantém na bfiSe, hrudniku a v genitéini oblasti

* nepurulentni oboustranna konjunktivitida

* zvétSené kréni lymfatické uzliny

* rudé, suché popraskané rty s malinovym jazykem
* otoky rukou a nohou se zarudlym koloritem

Pro stanoveni diagnézy KS musi byt spinéno
minimalné 5 ze 6 vySe uvedenych kritérii, vzdy vSak
musi byt pfitomny horecky trvajici déle nez 5 dni.
Vétsina pfipadl splfiuje hlavni diagnosticka krité-
ria, ojedinéle se v§ak mohou, pfedevsim u malych
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déti, objevit formy KS s netipInou manifestaci (2).
O netpIné formé KS je nutno uvazovat v pfipadé
febrilii trvajicich déle nez 5 dni a vyskytu dalSich
2-3 hlavnich kritérii. Jednotlivé pfiznaky se nemusi
manifestovat souéasné, je tedy nutno sledovat dy-
namiku nalezu. V pfipadé diagnostické nejistoty je
vhodné echokardiografické vySetfeni, které mize
prokazat kardidlni postizeni jiz v ¢asné fazi KS
(edém stény koronarnich arterii, mitraini regurgi-
tace, snizend systolickd funkce, perikardidini vy-
potek).

Terapie

Jeji véasné zahdjeni je podminéno rychlosti sta-
noveni spravné diagnézy. Je prokdzano, ze zahajeni
IéEby az po 10. dnu trvani KS je provdzeno vyssi
frekvenci kardialnich komplikaci (5).

Kyselina acetylsalicylovd (ASA) se podava
od pocatku onemocnéni v dédvce 80-100 mg/kg/den
k potlaceni systémového zanétu. Po Ustupu horecek
a odeznéni akutnich pfiznakd se snizuje davkovani
na antiagrega¢ni davku 3-5mg/kg/den. V této davce
se podava do Upiné normalizace laboratornich néle-
z0, tj. 6 az 8 tydnd. Pokud nejsou piitomny znamky
koronarniho postizeni, Ize je poté vysadit, v opac-
ném piipadé se pokracuje v 1é¢bé az do normalizace
koronarniho nélezu.

Intravenézni imunoglobuliny (IVIG)

V souCasné dobé se preferuje podani jedné
imunomodulaéni davky 7S-IgG v davce 2g/kg ve
12hodinové infuzi. Dochazi k blokadé Fc-receptor(i
na makrofazich, supresi tvorby imunoglobulind, IL-1,
IL-6 a inhibici fagocytézy. Kombinace se salicylaty
snizuje Ctyfnasobné riziko koronarnich komplikaci
oproti terapii samotnymi salicylaty, zkracuje febrilni
periodu a urychluje normalizaci laboratornich zanét-
livych parametr(. Tutéz davku Ize opakovat ve 24ho-
dinovém odstupu pfi pfetrvavani teplot.

Kortikoidy

Jsou indikovany pouze v pfipadé selhani opako-
vanych davek IVIG. V uvahu pfipadd pulzni terapie
methylprednisolonem v dévce 30mg/kg/den (11).
Spornym bodem je nicméné fakt, ze vétSina doku-
mentovanych ruptur aneuryzmat byla spojena s |é¢-
bou kortikoidy v akutni fazi.

Trombolyza (t-PA) je indikovana u infarktu
myokardu nebo pfi prikazu velkych trombd v lumen
aneuryzmatu.

Cyklosporin A

U refrakternich typl KS se mohou uplatnit kom-
binace kortikosteroidi a cyklosporinu A (15).
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Anti TNF-o. (infliximab)
U refrakternich pribé&hu KS byl pouzit infliximab.
Jeho efekt byl velmi rychly a dlouhodoby (16).
Chirurgickd revaskularizace, balénkova angio-
plastika Ci stent jsou indikovéany vyjime&né.

Dlouhodobé sledovani a lééba
Vzhledem k variabilité onemocnéni a rliznému
stupni rizika infarktu myokardu bylo na zékladé do-
poru¢eni American Heart Association stanoveno pét
rizikovych stupnid (9). Dle tohoto principu je provadé-
na dal$i dispenzarizace pacientt, definovan rozsah
moznych télesnych aktivit, pfipadné dlouhodoba an-
tiagregacni &i antikoagulaéni 1é&ba (13, 14).

Zavér
KS patfi svou incidenci mezi choroby vzacné.
Je v8ak téméf jisté, ze ¢ast nemocnych, predevsim
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