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Sdhrn

COrona VIrus Disease 2019 (COVID-19) postihuje deti s menej zavaznymi priznakmi ako dospelych. Stale
CastejSie su vSak hlasené zavazné pediatrické pripady COVID-19, vratane pacientov s Kawasakiho chorobou
(KD) alebo multisystémovym zdpalovym syndromom (MIS-C), ktoré sa mdZu prejavovat znakmi podobnymi
KD. MIS-C je zdvazny detsky syndrém spojeny s COVID-19, ktory mdZe vykazovat znaky prekryvajuce sa s KD,
KD Sokovym syndromom a syndrémom toxického Soku. MIS-C mbZe byt zapalové ochorenie odliSné od KD
vyplyvajuce z prehnanej imunitnej odpovede organizmu. Vysoka prevalencia mukokutannych prejavov - okrem
gastrointestinalnych a kardiovaskularnych - bola zistend u pacientov s MIS-C. Najc¢astejSimi mukokutannymi
prejavmi boli konjunktivitida a exantém, Casto popisované ako makuldrne, papularne alebo polymorfné. Tento
¢lanok sumarizuje sucasné poznatky v problematike Kawasakiho choroby v ére pandémie COVID-19.
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Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) affects kids with less severe symptoms than adults. Severe paediatric
cases of COVID-19, including patients with Kawasaki disease (KD) or multisystem inflammatory syndrome (MIS-C),
which may present with KD-like symptoms, are on the rise. MIS-C is a severe childhood syndrome associated with
COVID-19 that may exhibit overlapping features of KD, KD shock syndrome, and toxic shock syndrome. MIS-C may
be an inflammatory disease different from KD resulting from an exorbitant immune response. A high prevalence

of mucocutaneous manifestations was observed in patients with MIS-C - conjunctivitis and rash.
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Uvod

V roku 1967 Dr. Kawasaki prvykrat opisal
Kawasakiho chorobu (KD) ako akutny febrilny
syndrém mukokutannych lymfatickych uzlin s vas-
kulitidou priméarne postihujuci dojcata a deti zvycajne
mladSie ako péat rokov. Etiopatogenéza KD zostdva
nejasnd, ale diskutuje sa pri nej o suhre dvoch pricin:
genetickej nachylnosti a infekcie. Existuju dokazy
o familidrnej agregdcii ochorenia [1, 2] a vySSej
prevalencii v severovychodnej Azii, ¢o naznacuje
geneticku predispoziciu veducu ku KD. V skutoénosti
bolo u pacientov identifikovanych niekolko beZnych
variantov spojenych s ndchylnostou na KD [3, 4, 5]. Na
druhej strane bolo navrhnutych niekolko faktorov ako
spustacov KD, vrdtane infekcie. Z infekénych agens

podielajucich sa na etioldgii KD sa uvaZuje hlavne
o baktériach ako Streptococcus pyogenes, Staphylo-
coccus aureus, Yersinia pseudotuberculosis a virusoch
ako adenovirusy, enterovirusy, virus Epstein-Barrovej
a koronavirus (New Havencoronavirus/HCoVNH)
[6, 71. KD v zemepisnych Sirkach severnej pologule
vykazuje sezénnost od janudra do marca. TaktieZ deti
mladSie ako Sest mesiacov, ktoré maju pasivny prenos
materskych imunoglobulinov, zriedkavo vyvinu KD.
Tieto udaje silne naznacuju ucast infekcie na vzniku
KD [5].

0Od zaciatku pandémie COVID-19 boli u deti
pozorované pripady Kawasakiho choroby alebo
Kawasaki-like choroby, ktord pravdepodobne suvisi
s infekciou SARS-CoV-2 [8, 9]. Spojenie infekcie
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SARS-CoV-2 s KD sa nepovaZuje za neocakavané,
pretoZe virusy su povazZované za mozné spustace KD
[8]. Z prvych sprav o Kawasakiho chorobe suvisiacej
s COVID-19 sa vSak objavili zvlasStne klinické
prejavy, ktoré zobrazuju hyperzapalovy syndrém
s multiorgdnovou dysfunkciou, casté postihnutie
myokardu, moZné priznaky syndromu aktivacie
makrofagov (MAS), znaky pripominajuce atypicku
KD, KD Sokovy syndrom alebo syndrém toxického
Soku a vyrazné gastrointestindlne, ale nie respira¢né
symptémy [9, 10]. Odvtedy sa opisalo neocakdvane
velké mnozZstvo pripadov prejavujucich sa zavaZznym
multisystémovym zapalovym stavom (MIS-C), niekedy
vykazujucim znaky KD [10, 11].

Patofyziol6gia MIS-C je stdle nejasnd a na lepSie
pochopenie patomechanizmov a terapeutickych dos-
ledkov je dolezity dalS§i vyskum. Predpoklada sa,
Ze MIS-C je charakterizovany cytokinovou burkou
zahffiajucou vrodené a adaptivne imunitné bunky
[12] a SARS-CoV-2 modZe pobsobit bud ako spustac
alebo ako imunomodula¢ny faktor [13]. MozZné
mechanizmy zahffiaji rozpozndvanie vlastnych
antigénov protilatkou alebo T-bunkami, ktoré vedie
k autoprotilatkam alebo autoreaktivhym T-bunkdm,
protilatkové alebo T-bunkové rozpoznavanie viru-
sovych antigénov exprimovanych na infikovanych
bunkach, tvorbu imunitnych komplexov a aktivaciu
hyperzédpalovej reakcie [13]. Predpoklada sa aj uloha
inych faktorov, ako je genetickd predispozicia,
dysfunkény mikrobiém a nedostatok vitaminu D [13].

KD a MIS-C zdielajt niekolko spolo¢nych
symptémov, ako je exantém, lymfadenopatia, jahodovy
jazyk a zvySenie zdpalovych biomarkerov. AvSak
MIS-C v COVID-19 m4 niektoré unikditne rysy vratane
neskorSieho zaciatku (pripady deti v tinedZerskom
veku), vysSiu prevalenciu bru$nych symptémov a viac
pripadov so systolickou dysfunkciou lavej komory [14].
Pochopenie etiolégie KD ndm preto mdzZe poskytnut
novéinformacie o patogenéze MIS-C pri COVID-19, ako aj
naopak. KD je akutny systémovy vaskuliticky syndrém
postihujuci predovSetkym deti do 5 rokov, ktory
postihuje malé a stredne velké cievy s predilekciou
pre koronarne artérie. KD je zvyCajne samo miznuce
ochorenie, ale rychla liecba je zdkladom prevencie
srdcovych ndsledkov [15]. Patogénne mechanizmy sa
spajaju s prehnanou imunologickou odpovedou na
environmentdlne alebo infekéné spustace u geneticky
vnimavych deti a predpokladé sa virusova etioldgia
[16]. Pri absencii Specifickych testov sa diagnostika KD
opiera o jej klinické prejavy (15, 17). Tazk4 forma KD,
nazyvand KD Sokovy syndrom, je charakterizovana
hypotenziou/Sokom pocas akutnej fazy a je spojena
s vacsim rizikom srdcovej dysfunkcie, abnormalit
korondrnych artérii a rezistenciou voci intravenéznym
imunoglobulinom (IVIg), ako aj s vyrazne zvySenymi
zapalovymi markermi [15]. MAS je zriedkava Zivot
ohrozujuca komplikacia KD, spocivajuca v akutnej
arychlo progredujucej hyperzapalovej reakcii, ktora je
Casto spojend s refraktérnostou na IVIg [15].

Klinické spektrum MIS-C casto zahfiia ndlezy
pripominajuce KD, najmd atypické formy. Napriek
urcitému klinickému prekryvaniu vykazuje MIS-C
vyznamné rozdiely, ¢o potvrdilo porovnanie s ko-
hortami pacientov s KD v obdobi pred pandémiou
COVID-19. Napriklad sa zistilo, Ze pacienti s MIS-C alebo
Kawasaki-like chorobou suvisiacou s COVID-19 maju
vySSi vek, vyraznu elevaciu zdpalovych markerov,
vysSSiu incidenciu gastrointestindlnych symptémov,
dysfunkciu myokardu a $ok [8, 10, 11, 12].

Slizniéné a koZné ndlezy podobné tym, ktoré sa
pozorovali pri KD, najmé exantém a konjunktivitida,
patrili medzi najcCastejSie prejavy MIS-C. Konjunk-
tivitida a vyrdzka boli opisané v 52 %, resp. 56 %
z0 662 pripadov MIS-C zahrnutych do systematického
prehladu, ktory vykonali Ahmed et al. [18]. Podla
Abramsa et al. sa odhaduje, Ze kozZné/mukokutdnne
postihnutie sa vyskytuje u takmer troch S3tvrtin
pacientov s MIS-C (19) a u viac ako 80 % pacientov
podla Young et al. [20]. Sprava Centra pre prevenciu
a kontrolu choréb o 570 pripadoch MIS-C dokumento-
vala pritomnost koZného alebo mukokutdnneho
postihnutia v 71 % pripadov, s exantémom a konjunk-
tivitidou v 55 %, resp. 48 % pripadov [21].

KD aj MIS-C su spojené s vyznamnou cytokinovou
burkou, ktora vedie k systémovému zdpalu a modze
vysvetlit dysfunkciu myokardu, ktord sa u tychto
pacientov Casto vyskytuje [22, 23, 24]. NavySe, zvySena
hladina feritinu u tychto pacientov je ndhradnym
markerom MAS [25]. Zistilo sa, Ze vysoké hladiny
feritinu su spojené so zavaznym priebehom pri MIS-C
spojenomsoSARS-CoV-2[22].Slizni¢ndbiopsiapacientov
s COVID-19 prejavujucim sa hnackou a bolestou
brucha imunochemicky preukdzala pritomnost
SARS-CoV-2 v endotelovych bunkach. Preukézala sa
aj vaskulitida malych a strednych ciev, podobna tej,
ktord sa pozorovala u pacientov s KD [26]. Neddvno
sa objavilo niekolko sprav o detekcii autoprotilatok
u pacientov s MIS-C. Cielové antigény pre autoprotilat-
ky sa exprimované v slizni¢nych a srdcovych tkani-
vach, endotelovych bunkéch a molekulach cytokinov
[27, 28]. Tieto autoantigény boli hldsené aj u pacientov
s KD [29]. Neutrofily a monocyty exprimujuce Fcy
receptory su zodpovedné za patogenézu ochorenia
pravdepodobne tym, Ze sa zapdjaju do tvorby
autoprotildtok a vedu k tvorbe imunitnych komplexov
[27,28].Jezname, Ze ASC (bunkyprodukujuce protilatky)
produkujuce IgG sa zvySuju pocas akutneho Stadia
KD a zniZuju sa po podani IVIg [30]. To opat ukazuje,
Ze autoprotiladtky alebo protilatky proti SARS-CoV-2
moZu prispievat k patogenéze ochorenia pri MIS-C a KD.
Presné patogenetické mechanizmy MIS-C po infekcii
SARS-CoV-2 vSak stale zostavaju nejasné [31].

Zaver

Multisystémovy zdpalovy syndrom pri COVID-19
a spuState KD nie su obmedzené na deti. AvSak
niekolko jedine¢nych symptémov tychto syndrémov
vykazuje prevalenciu u deti, ¢o naznacuje, Ze starnutie
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meni imunitné prostredie a jeho reakcie v nasSom
tele. Uvadza sa, Ze priznaky u deti s COVID-19 su
vo vSeobecnosti menej zdvazné v porovnani s dospe-
lymi. Na druhej strane pripady MIS-C infikovanych
SARS-CoV-2 naznacuju, Ze u malého percenta
pacientov sa objavi silnd zapalova reakcia suvisiaca
so SARS-CoV-2, ktord vedie k multisystémovému
zdpalovému syndromu. Genetickd ndchylnost veduca
ku KD a MIS-C a faktory ovplyvnené starnutim je nutné
eSte urcit. Na klinickej urovni, vzhladom na kriticku
mortalitu u pacientov s KD v doésledku dilatacie
korondrnej artérie a tvorby aneuryzmy, by pacienti
s MIS-C mali byt pozorne sledovani kvoli tymto
symptémom.

V pochopeni zdhadného klinického spektra
COVID-19 sa dosahuje pokrok. U pacientov s COVID-19
bola popisand Sirokd Skdla koZznych prejavov,
ktorych patomechanizmy su stdle neznadme. Niektoré
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