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Kawasakiho choroba - je nalezen
specificky laboratorni ukazatel?

prof. MUDr. Zdenék Dolezel, CSc.', MUDr. Véra Zejdlova?, MUDr. Petr Jabandziev', MUDr. Dana Dostalkova',
MUDTr. Lenka Dostalova Kope¢na, Ph.D.!, MUDr. Martina Jobova', MUDT. Jii Starha, Ph.D.!

'Pediatricka klinika LF MU a FN Brno

2Détské oddéleni, Uherskohradistska nemocnice, a.s.

Néktera onemocnéni fazena mezi vaskulitidy jsou v détském véku ¢astd, jina maji naopak svoji incidenci nizkou. V nasich podminkach
patfi Kawasakiho choroba k vaskulitidam ojedinélym, ale pro mozné kardialni postiZzeni je na ni nezbytné diferencialné diagnosticky
pamatovat. Pfredlozena kazuistika upozoriuje na novy laboratorni ukazatel, ktery pfi respektovani doposud platnych kritérii mize

doprovazen hyponatremii, ktera mize byt u nékterych pacientti s Kawasakiho chorobou privodnim laboratornim nalezem.

Kli¢ova slova: Kawasakiho choroba, pomér haptoglobin: apolipoprotein A1, hyponatremie.

Kawasaki disease - is it found a specific laboratory parameter?

Some diseases ranked among the vasculitides are common in childhood, others to the contrary, its low incidence. In our country is Kawasaki
disease rare, but the possible damage of heart is necessary to remember the differential diagnosis. The present case report highlights
a new laboratory marker is still in force in respect of criteria may help to facilitate the diagnosis of incomplete form of Kawasaki disease

and noted that in the course of the disease may be complicated by hyponatremia.

Key words: Kawasaki disease, haptoglobin: apolipoprotein A1 ratio, hyponatremia.

Uvod

Etiologie Kawasakiho choroby (KCH) je do-
posud nezndmé. Podobné pretrvéva druhy otaz-
nik této choroby, a to chybéni presvédcivénho,
¢i dokonce patognomonického laboratorniho
ukazatele/parametru. Diagnostika typické for-
my KCH tak stéle vychazi z klinickych kritérif,
kterd byla od svého prvého uvedeni v r. 1967
modifikovdna jen c¢astecné. Slozitéjsi situace
nastavaji u déti, kde pozadovany pocet kritérif
KCH chybi nebo nejsou jasné pfi fyzikdlnim vy-
Setfen( pfitomna. Pro tyto nemocné se ustélilo
promiskue pouzivané oznaceni ,KCH nelplna”
nebo ,KCH inkompletni”. Bez ohledu na varian-
tu Uplnou nebo neuplnou je vsak u KCH jasné
definovén inicidIni lécebny postup s dlrazem
na jeho vcasné zahdjeni. Intenzivni badatelské
usili pfedevsim v téch zemich, kde jsou dlou-
hodobé shromazdovény Udaje o ¢etnosti vy-
skytu KCH, jejim klinickém prabéhu a vysledkd
pomocnych vysetfeni vsak vedly v poslednich
letech k poznanfi dalsich abnormit, které mohou
tuto nemoc doprovazet.

Popis pFipadu

Na détské oddéleni (DO) regiondlni nemoc-
nice byl pfijat 8,5lety chlapec, jehoz rodinna
i osobni anamnéza byly bez pozoruhodnosti.
Sestdn(i pred piijetim na DO se u hocha z pIné-
ho zdravf objevila horecka (max. 38,8°C) a bolesti

v hrdle. Pfi ndsledném vysetteni v ordinaci lékar-
ské sluzby prvni pomoci byla u pacienta zazna-
mendana lymfadenitida podél pfedniho i zadniho
okraje pravostranného m. sternocleidomastoi-
deus a lokdInf nélez v hrdle byl hodnocen jako
tonzilofaryngitida; ostatni somaticky nalez byl
normalni. Lécba byla zahajena antibiotikem
penicilinové fady. V pribéhu dalsich 48 hodin
u chlapce stéle pretrvévala horecka provazena
pocenim, byl unaveny, nemél chut k jidlu a opa-
kovaneé zvracel zaludec¢ni stavy. Rodice u hocha
pfechodné pozorovali vysev makulézniho cer-
veného exantému na trupu a snad i na dlanich.
Pfi pfijeti na DO byly pfi klinickém vysetfenti
zaznamendany tyto abnormdalni nélezy: télesna
teplota 39,3 °C, vyrazna oboustranna nehnisava
konjunktivitida, silné okoralé a rozpraskané rty,
malinovy jazyk, pfekrvend a prosakla zadni sténa
faryngu, lymfadenopatie podél obou okraji mm.
sternocleidomastoidei (pakety uzlin dosahovaly
prdméru az 4cm), makuldzni Cerveny exantém
postihujici usni boltce a $ifici se na krk. Systolicky
a diastolicky krevnf tlak mél chlapec pfi 5. per-
centilu ndlezitych hodnot (95/55 mm Hg/8cm/
vsedé). Ultrasonografie kréni lymfadenopatie
zobrazila hypoechogenni pakety uzlin, nékteré
jednotlivé uzliny mély prdmeér 17-20 mm. Béhem
6hodinové hospitalizace na DO chlapec nemaocil
a s podezfenim na KCH byl odeslan na détskou
kliniku. Zde pfi prijeti (obrazky 1, 2, 3) bylo fy-
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Obrdzek 1. Detail konjunktivitidy s mohutnou
bulbérni vaskulitidou

Obrdzek 2. \/yrazné Cervend, okorald a rozpras-
kana sliznice rtQ
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zikdInf vydetienf pacienta prakticky se stejnym
nalezem jako na DO. Ultrasonografické vysetfent
srdce objektivizovalo mirné snizeni funkce levé
komory s ejekenf frakci 55 %, na koronarnich
tepnach nebyla prokdzana zadna patologie.

S respektovanim informaci z DO a s pfi-
hlédnutim ke klinickému nélezu i vysledkdm
pomocnych vysetienf pfi pfijeti na kliniku bylo
stanoveni diagnézy KCH pomérné snadné, ne-
bot u chlapce bylo jasné pfitomno 5 ze 6 hlav-
nich kritérii této choroby. U pacienta proto byla
zahajena, a to 7. den od objeveni se horecky,
lécba vysokymi intravendznimi davkami imu-
noglobulint (IVIG; 2 g/kg/den) a souc¢asné byla
poddvéna kyselina acetylsalicylova (KA; 100mg/
kg/den). Vzhledem k tomu, Ze po prvni déavce
IVIG byly u nemocného pfitomny intermitentni
ataky horecky, byla mu s odstupem 24 hod.
podana stejné velkd davka druha. V nasledu-
jicich hodinach, resp. dnech mél chlapec jiz
zcela obvyklou télesnou teplotu, projevoval vétsi
zajem o okoli, pIné toleroval stravu a doslo také
k Upravé sledovanych laboratornich hodnot.
Pocatecni vysokd davka KA byla od 4. dne aplika-
ce podle doporucenych postupt snizena (5 mg/
kg/den). Tabulka 1 uvadi vyvoj zmén vybranych
laboratornich ukazatell. Behem hospitalizace
na klinice byla u pacienta provedena 2 kontrolni
ultrasonografickd vysetfeni srdce, pfi nichz ne-
byla prokazana zadna abnormita na koronarnich
tepnéch a zcela se upravila inicidlni dysfunkce
levé srdecni komory. Chlapec byl po 8dennf hos-
pitalizaci propustén domt v dobrém zdravotnim
stavu. Nasledné kontroly jeho klinického stavu,
vybranych laboratornich parametrd i ultrasono-
grafické vysetfeni srdce byly zcela bez odchylek.
Podle doporuceni rizikové stratifikace KCH (1) by
chlapec mél byt cilené kardiologicky vysetfovéan
v 5letych intervalech a nevyzaduje zddné ome-
zeni své fyzické aktivity. Rodice pacienta byli
upozornéni, ze KCH mUze recidivovat.

Diskuze

KCH je uvadéna jako nejcastéjsi primarni
systémova vaskulitida s postizenim cév stied-
né velkého prasvitu. Udaje o ¢etnosti choroby
vychézeji zejména z dobfe dokumentovanych
statistik z Japonska, kde je incidence nemoci tra-
di¢né znacné vysoka (138,8 déti s KCH/100000
déti mladsich 5. rokd), déle pak z USA (incidence
u déti bilé rasy mladsich 5 let 9/100000) a Velké
Britanie (incidence 8,1/100000). Uvedena epide-
miologické data obecné shrnuji, ze dominantni
vyskyt KCH je u déti Zluté rasy, nemoc castéji
postihuje muzské pohlavi a ma sezénni cha-
rakter (pfevazuji zimni mésice a pocatek jara).

V nasich podminkach patfi KCH mezi onemoc-
nénf ojedinéla, o to cennéjsf je vsak recentni Udaj
uvadejicf incidenci choroby v CR 1,6/100000 déti
mladsich 5 rokd (2).

Doposud stéle platna kritéria KCH byla pre-
hledné uvedena na strankach Pediatrie pro praxi,
v¢. upozornéni na nedplnou variantu nemocdi (3).
V rédmci diferencidlné diagnostické rozvahy je ne-
zbytné pomysleti na nékterd jind onemocnén,
kterd mohou KCH znacné pripominat. Jde ze-
jména o nékteré exantémem provazené virové
infekce (@denoviry, enteroviry, EB-virus), dale pak
o bakteridlni lymfadenitidu, spalu, leptospirdzu,
syndrom Stevenstv-Johnsondy, ale i o idiopatic-
kou revmatoidni artritidu, hypersenzitivni po-
lékovou reakci nebo syndrom toxického soku.
V bézné klinické praxi vsak vysledky pfimého
¢ineprimého prlikazu nékteré z uvedenych in-
fekci nemusi byt rychle dostupné. Snadno tak
mUzZe dojit k opozdéni [é¢by KCH. Stéle plati,
7e KCH ma byt urcena v pribéhu prvnich 10
dn jejiho trvani a v tomto ¢asovém Useku ma
byt zahajena Ié¢ba. Je prokdzané, ze pfi nedodr-
Zeni tohoto doporuceni mize byt pribéh KCH
komplikovany, a to zejména v podobé postizent
korondrnich tepen.

Ve snaze zpfesnit a urychlit diagnostiku
KCH, a to bez ohledu na jejf variantu Uplnou ¢i
neuplnou, bylo aktualné publikovdno sdéleni
(4), které jako vyznamny laboratorni ukazatel
choroby uvadi pomér mezi sérovou koncentract
haptoglobinu (Hp) a apolipoproteinu Al (@po-Al).
Hp je zndm jako jeden z tzv. proteint akutni faze.
Ke zvysenijaterni syntézy Hp dochdzi plsobenim
zanétlivych cytoking, ale také vlivem postizeni
endotelu cév (napf. pfi aterosklerdze). Apo-Al
je soucasti HDL-cholesterolu a jiz dffve bylo lite-
rarné uvedeno (5), Ze pfi akutni zanétlivé reakci
nebo pfi stresovych situacich dochdazf ke snizeni
nékterych sérovych lipoprotein(. V podminkach
obvyklé klinické praxe vsak nenf, a to jisté oprav-
néné, bézné zmén lipidového spektra u akutnich
infekci vyuZzivano. Stanoveni pomeéru mezi Hp
aapo-Al (HAR) v uvedeném prioritnim sdélenf
sice méa podle autorl této publikace urcité limi-
tace, ale metodicky byl HAR kalkulovén velice
presvédcivé, nebot byl urcen u déti s KCH, déle
ve skupiné déti s bronchopneumonif a u détf
s onemocnénim rukou-nohou a Ust. Pfitom pou-
ze ve skupiné déti s KCH byl HAR signifikantne
zvysen. Zda byl parametrem HAR skute¢né na-
lezen vyznamny pomocny, ¢i dokonce patog-
nomonicky ukazatel KCH, je ponékud predcasné
konstatovat, nebot bude tieba dalsich klinickych
pozorovani. Prozatim Ize doporucit, Ze pfede-
v8im v pifpadech nelplné formy KCH provazené
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hodnotou HAR >2 je nezbytné na tuto nemoc
vazné pomyslet.

Demonstrovany pacient mél diagnézu KCH
stanovenu jiz velmi precizné na prislusném
DO a neprodlené byl odeslan na nasi kliniku.
V/¢as proto mohla byt zahdjena lé¢ba podavanim
IVIG. Nélez na ultrasonografii srdce pfi prijeti
a zvyseni troponinu T dokladaly kardidlni lézi.
Ta viak byla jen pfechodnd a k rozvoji zavazné
dysfunkce myokardu nebo koronérnich aneu-
ryzmat nedoslo. Inicidlni hodnota HAR byla
u nadeho pacienta vysoka. Ze zajimavosti jsme
proto tohoto chlapce po ukoncéenf hospitaliza-
ce konzultovali s pracovistém, které uvefejnilo
vyznam stanoveni HAR — zde jej jako KCH pIné
akceptovali a jeho Udaje zafadili do databéze
,KCH Uplnd — HAR pozitivni”. Pro Uplnost uvadi-
me, ze vysledky sérologickych vysetfeni zamé-
fenych na néktera onemocnéni podobna KCH
byly negativni (EB-virus, cytomegalovirus, viry
influenzy A a B, RS virus, adenovirus, Mykoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae).

Odpovidajici vysvetleni u demonstrovaného
piipadu zasluhuje také nalez hyponatremie, ktera
byla prokazana jak na DO, taki v rdmci vstupniho
vysetfen( pfi pfijeti na kliniku. Hyponatrémie byla
provédzena hypoosmolalitou, a jednalo se tedy
o skute¢novu, tzv. pravou hyponatremii. V litera-
tufe je asociace KCH s hyponatremii popisovéna,
a snizeni sérové koncentrace sodiku je dokonce
v nékterych sdélenich uvadéno jako vyznamny ri-
zikovy faktor rozvoje aneuryzmat koronarnfho fe-
Cisté (6,7, 8). S prihlédnutim k tdajlim, Ze chlapec
mél pred pfijetim na DO 6 dnU trvajici horecky,
potil se a pozdéji pak i zvracel, dominovaly tedy
u ného extrarendini ztrdty télesné vody. Pfitom
viak ztraty sodiku musely byt relativné vyssi nez
ztraty volné vody. K témto ztratadm sodiku v uve-
deném pfipadé mohlo skute¢né dojit, zohledni-
me-li fakt, Ze za normalni situace je koncentrace
sodiku v zalude¢ni stavé 10-115mmol/l a v potu
10-80mmol/!. Pfi pfijeti na DO mél pacient kromé
hodnot uvedenych v tabulce 1 také prokdzanu
metabolickou alkalézu (pH 7,55, standardni bikar-
bonat 27,6 mmol/l) a v rdmci inicidlnf lécby mu byl
i.v. podan 0,9% roztok NaCl. | pres toto opatienf
pacient béhem dalsich 6 hodin nemocil. Pri prijeti
na kliniku jiz byla metabolicka alkaléza méné vyja-
drena (pH 749, st. bikarbonat 25,1 mmol/I), coz byl
jisté dUsledek zlepsenf extraceluldrniho objemu
spravné zahdjenou lé¢bou na DO. Z hodnot uve-
denych v tabulce 1 je zfetelné, Ze na klinice mél
pacient dostate¢né vysokou osmolalitu modi,
kterou provazelo snizeni mocové koncentrace
sodfku i chloridd. Vsechny tyto laboratornf ndlezy
tak umoznily vyslovit zavér, Ze u pacienta se jed-



Tabulka 1. Pribéh zmén vybranych laboratornich hodnot

Parametr Détské Pediatricka klinika af::)z?;:ze Normalni

oddéleni hodnoty

1.den 3.den 8.den 12.den 15.den

Sedimentace 25/60 18/32
Sérum
CRP (mg/1) 109,7 136,6 975 173 3.2 0-5
Na (mmol/l) 126 127 128,3 136 137 132-145
Osm (mmol/kg) 268 268 271 287 275-295
Kreatinin (umol/1) 36 43 43 35-53
Urea (mmol/I) 8,8 8,2 57 1,8-6,4
Albumin (g/1) 239 27,7 41,2 38-54
Troponin T (ug/l) 0,035 0,027 0,009 0-0,014
Haptoglobin (g/1) 4,2 2,8 1,16 0,2-1,7
apo-Al (g/1) 0,2 0,96 1,23 11-19
HAR 21 29 09
ALT (ukat/1) 0,84 048 0,36 0,34 0,42 0,25-0,6
AST (pkat/1) 0,66 0,55 0,7 0,65 0,55 0,2-0,63
Krevni obraz
HTK 0,36 0,36 0,31 0,35 0,35 0,38 0,35-0,45
Hb (g/1) 129 128 107 17 119 125 120-150
Lex 10%I 15,1 12,2 10,4 71 6,8 59 4,0-121
dif. rozpocet Le 21 tyci 26 tyci 19 tyci 2 tyce 1tyc 0

67 neutr 66 neutr 59 neutr 35neutr 41 neutr 39 neutr
Trombox 10%/1 285 290 385 459 468 244 130-440
Mo¢
chemicky Le 1 negativni
sediment 5-15Le negativni
U Na (mmol/I) <20 <20
U Cl (mmol/l) <10 <10
U Osm (mmol/kg) 591 726

Pozn.: HAR — pomér haptoglobin: apo-Al

V den prijeti na kliniku byly pro ziskani objektivnich vysledkd biochemické hodnoty (

vysetteny dvakrat

Upw Uep U

Na’ ~ "

)

Osm

nalo o hyponatremii hypovolemickou. V lé¢bé
jsme proto intravendzné podavali infuze 0,9% roz-
toku NaCl doplnéné o vypocteny deficit sodiku.
Po druhé davce IVIG mél chlapec lepsi chut k jidlu,
toleroval obvykly peroralnf pifjem tekutin, velikost
diurézy byla 1050-1670ml/24 hod. a sérova kon-
centrace sodiku pfi ukoncenf hospitalizace jiz byla
v normdlnim rozmezi hodnot.

Vedle hypovolemické hyponatremie bylo
u fady déti s KCH objektivné prokdzano (9), ze jiz

v pocétecnim obdobi choroby u nich doslo k roz-
voji hyponatremie, a to v disledku manifestace
syndromu nepfimérené sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH). Pfesny patogeneticky mecha-
nizmus SIADH pfi KCH véak nenf doposud zndm —
diskutuje se, Ze jde o projev vaskulitidy postihujfcf
mozek, nebo Ze k SIADH vede zvyseni tvorby
zanétlivych cytokin(. Na SIADH pfi KCH je tedy
vhodné pomyslet, nebot jeho lé¢ba vyzaduje zce-
la jiny postup, nez tomu bylo v nasem pfipadé.
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Zaveér

V nasich geografickych podminkach zlstava
KCH sporadickym onemocnénim. Pfesto je vsak
nezbytné diferencidlné diagnosticky na tuto ne-
moc pamatovat, nebot lé¢ba KCH ma byt zahé-
jena v¢as. Jako perspektivni pomocny laboratornf
ukazatel predevsim neuplné formy KCH se jevi
stanoveni pomeéru Ht:apo Al v séru. U nékterych
nemocnych s KCH byva pfitomna hyponatremie,
jejiz plivod je tfeba vzdy peclivé objasnit a nasled-
né zvolit racionalnf lé¢ebny postup.
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studijniho programu vseobecného lékarstvi s rozsi-
fenou vyukou pediatrie na LF MU".
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