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Problemy terapeutyczne u 3-letniego
chtopca z chorobg Kawasaki

Therapeutic difficulties in a 3 year-old boy with Kawasaki disease
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Abstract

A case of a three year-old by with delayed diagnosis of disease is presented. Treatment with immunoglobulins and methyl-
preduisolone was affective, however, no regression in coronary artery lesions was observed. The diagnosis and treatment of

Kawasaki disease are discussed.
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WSTEP
Choroba Kawasaki jest ostrym zapaleniem matych i $rednich
naczyn tetniczych o nieznanej etiologii, wystepujacym gtow-
nie u niemowlat i matych dzieci. U ok. 15-25% nieleczo-
nych dzieci, najczesciej miedzy 2. a 4. tygodniem choroby,
dochodzi do rozwoju tetniakéw tetnic wiericowych [1-3].

Rozpoznanie choroby Kawasaki opiera sie na objawach
klinicznych, nie ma specyficznego testu diagnostycznego.
Zastosowanie leczenia immunoglobulinami, do 10. doby
choroby, stanowi podstawowy czynnik zmniejszajacy ryzyko
formowania sie tetniakéw naczyn wieficowych, a w konse-
kwencji zawatu serca [2-5].

Autorzy pracy przedstawiaja przypadek 3-letniego dziec-
ka z pézno ustalonym rozpoznaniem choroby Kawasaki, ana-
lizujac trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne.

OPIS PRZYPADKU
Trzyletniego chtopca, u ktérego 14 dni przed przyjeciem do
Kliniki Kardiologii na podstawie wysypki i goraczki do 40°C
rozpoznano pfonice i do leczenia wigczono penicyline V,
nastepnie cefuroksym, przyjeto do szpitala dzieciecego
w 10. dobie choroby.

Stwierdzono typowe objawy kliniczne choroby Kawasa-
ki: goraczke niereagujaca na acetaminofen, przekrwienie spo-
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jowek, zmiany rumieniowe na bfonach $luzowych jamy ust-
nej, obrzek i pekniecia czerwieni wargowej, tuszczenie na-
skorka na dystalnych paliczkach obu dtoni. W badaniu echo-
kardiograficznym uwidoczniono poszerzenie lewej tetnicy
wieficowej. Rozpoznano chorobe Kawasaki i zastosowano
wlew immunoglobulin (w 11. dobie od wystapienia pierw-
szych objawéw) w dawce 1 g/kg mc. w czasie 48 godzin,
cefotaksym, kwas acetylosalicylowy, omeprazol i ibuprofen.
W 4. dobie hospitalizacji dziecko przekazano do Kliniki
Kardiologii.

Przy przyjeciu chtopiec byt w stanie ogélnym srednim.
Wysoko goraczkowat. W badaniu przedmiotowym utrzymy-
waly sie dotychczasowe objawy kliniczne oraz pojawity sie
obrzeki, bolesno$¢ dotykowa i ograniczenie ruchomosci sta-
wow kolanowych i skokowych. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono: CRP 24,4 mg/dI (przy normie < 1,0 mg/dl), przy-
spieszenie OB — 101 mm/h, leukocytoze — 11 000/mm?
z przewaga neutrofilow. Stezenie troponiny i miogolbiny,
aktywnos¢ enzymoéw: CK, CK-MB; ASPAT, ALAT, LDH, pro-
teinogram, jonogram, koagulogram i parametry biochemicz-
ne pozostawaty w granicach normy. W badaniu echokardio-
graficznym zobrazowano poszerzenie poczatkowego odcin-
ka lewej tetnicy wierficowej do 3,0-3,8 mm z nieréwnomier-
nym zarysem $ciany naczyniowej. Zastosowano wlew
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Rycina 1. Badanie echokardiograficzne 2D. Projekcja przymost-
kowa naczyniowa. Sredni tetniak lewej tetnicy wiencowej;
Ao — aorta; Pa — tetnica ptucna; LCA — tetnica wiencowa lewa

immunoglobulin w dawce 2 g/kg mc. Kontynuowano lecze-
nie kwasem acetylosalicylowym w dawce przeciwzapalnej
(60 mg/kg mc.).

W kolejnych dniach hospitalizacji stan dziecka nie po-
prawiat sie, utrzymywata sie wysoka goraczka, tuszczenie
naskorka palcéw koriczyn gérnych, zaczerwienienie czerwieni
wargowej i hepatomegalia, znacznie nasility sie obrzeki oraz
bolesnos¢ stawdw skokowych i kolanowych, uniemozliwia-
jac chtopcu przyjecie postawy stojacej i chodzenie. Obser-
wowano narastanie wskaznikéw stanu zapalnego, niedokrwi-
stos¢ niedobarwliwg. Wyniki badan mikrobiologicznych i se-
rologicznych byty ujemne. Z uzupetnionego wywiadu uzy-
skano informacje, ze u kuzyna pacjenta kilka tygodni
wczesdniej na podstawie podobnych objawéw rozpoznano
miodzieficze zapalenie stawéw. W badaniu USG uwidocz-
niono zwiekszong ilo$¢ ptynu, a takze przekrwienie oraz po-
grubienie bfony maziowej i torebki stawowej stawéw biodro-
wych i kolanowych. Pobrano badania przesiewowe w kie-
runku choréb tkanki facznej — czynnik reumatoidalny, ASO,
przeciwciata przeciwjadrowe ANA i przeciw granulocytom
ANCA, w ktérych nie stwierdzono nieprawidfowosci. W 22.
dniu choroby w badaniu echokardiograficznym stwierdzono
formujacego sie tetniaka lewej tetnicy wiericowej o $rednicy
6,3 mm (ryc. 1), poszerzenie prawej tetnicy wieficowej do
3,6 mm, niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej i 3 mm pty-
nu w worku osierdziowym, a w badaniach laboratoryjnych
wzrost liczy ptytek krwi do 900 000/mm?®. Przetoczono po-
nownie immunoglobuliny w dawce 3 g/kg mc. Stan chtopca
nie poprawit sie, nadal miat wysoka goraczke i utrzymywaty
sie objawy kliniczne. Konsultujacy reumatolog wykluczyt
wspotwystepowanie choroby o podfozu reumatycznym. Zde-
cydowano o wiaczeniu do leczenia metyloprednizolonu, ktéry
podano w postaci pulséw przez 3 kolejne dni. Po podaniu
pierwszego pulsu nastgpita normalizacja cieptoty ciafa, a po
trzecim znaczne zmniejszenie obrzekéw i bolesnosci stawdw

oraz wycofywanie sie pozostatych objawéw klinicznych. La-
boratoryjne wykfadniki stanu zapalnego ulegly normalizacji
w 9. dobie po zakonczeniu leczenia metyloprednizolonem.
Chtopca wypisano do domu w stanie ogblnym dobrym.
W badaniu echokardiograficznym nadal obserwowano $re-
dniego tetniaka lewej tetnicy wieficowej i poszerzenie pra-
wej tetnicy wiericowej. Zalecono kontynuacje leczenia kwa-
sem acetylosalicylowym w dawce przeciwzakrzepowej (5 mg/
/kg mc.). Ze wzgledu na utrzymujace sie zmiany w tetnicach
wiencowych zaplanowano wykonanie scyntygrafii perfuzyj-
nej miesnia sercowego i ewentualnie koronarografii.

OMOWIENIE

Rozpoznanie choroby Kawasaki ustala sie na podstawie
typowych objawéw klinicznych: wysokiej goraczki trwajacej
> 5 dni do 2 tygodni, niereagujacej na leki przeciwgoraczko-
we i antybiotyki, a takze wielopostaciowej wysypki obejmu-
jacej skore tutowia i koficzyn; nastrzykniecia spojowek bez
wysieku i bolesnosci; zmian na bfonach $luzowych pod po-
stacia zapalenia, ,malinowego” jezyka, zaczerwienia i krwa-
wiacych pekniec¢ czerwieni wargowej, zmian na dystalnych
czesciach koniczyn w postaci obrzekéw, rumienia i ztuszcza-
nia naskérka; jednostronnego lub obustronnego powieksze-
nia weztéw chtonnych szyjnych, bez cech rozmiekania.

W prezentowanym przypadku na podstawie pierwszych
objawéw rozpoznano pfonice. Brak reakcji na acetaminofen
oraz V-cyline mogly juz na tym etapie sugerowac inng etiolo-
gie choroby. Nalezy podkredli¢, Ze uwzglednienie choroby
Kawasaki w diagnostyce réznicowej ma szczegblne znacze-
nie dla jej przebiegu i rokowania. Ten etap diagnostyki spo-
czywa na lekarzach pierwszego kontaktu: pediatrach i spe-
cjalistach medycyny rodzinnej. Wedtug Andersona i wsp. [6]
przyczyna op6znionego rozpoznania choroby Kawasaki jest
czesto mata liczba typowych objawoéw klinicznych we wstep-
nym okresie choroby lub nieprawidfowe rozpoznanie choro-
by infekcyjnej i kilkudniowe oczekiwanie na poprawe stanu
ogdlnego w wyniku stosowania empirycznej antybiotykote-
rapii, tak jak w przypadku opisanego pacjenta.

Rozpoznanie choroby Kawasaki u chtopca ustalono
w 10. dobie choroby, a w 11. dobie choroby zastosowano
immunoglobuliny w dawce 1 g/kg mc. Zgodnie z obowiazu-
jacymi zaleceniami poczatkowa dawka immunoglobulin po-
winna wynosi¢ 2 g/kg mc. i zosta¢ podana nie pézniej niz
w 10. dobie, optymalnie w 5.—7. dobie od pojawienia si¢
goraczki. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze rozpoczecie leczenia do
5. dnia choroby nie zmniejsza ryzyka powstawania zmian
w tetnicach wieficowych, moze natomiast powodowac koniecz-
noé¢ zastosowania wiekszej liczby wlewéw immunoglobulin
[7]. Natomiast rozpoczecie leczenia po 10. dobie od wzrostu
cieptoty ciafa lub zbyt mata dawka immunoglobulin w lecze-
niu poczatkowym sa niezaleznymi czynnikami ryzyka roz-
woju tetniakow tetnic wieficowych [3, 4, 7, 8]. W prezento-
wanym przypadku zalecang do leczenia wstepnego dawke
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immunoglobulin podano dopiero w 14. dobie choroby. Mimo
terapii skojarzonej immunoglobulinami i kwasem acetylosa-
licylowym w dawce przeciwzapalnej nie obserwowano uste-
powania goraczki ani objawow klinicznych, obnizenia labo-
ratoryjnych wykfadnikéw stanu zapalnego czy regresji zmian
w obrebie tetnic wieicowych. U wiekszosci pacjentéw, na-
wet nieleczonych, w tym czasie goraczka i objawy kliniczne
ustepuja.

Brak efektu terapeutycznego po podaniu pierwszej dawki
immunoglobulin, manifestujacy sie utrzymywaniem wysokiej
goraczki lub jej nawrotem w okresie > 36 godzin, obserwuje
sie u ok. 10% pacjentéw, przede wszystkim u dzieci z niety-
powym lub niepetnym zespotem Kawasaki [3]. Wsréd czyn-
nikéw ryzyka nieskutecznosci leczenia poczatkowego w cho-
robie Kawasaki wymienia sie obecnos¢ granulocytéw patecz-
kowatych w rozmazie krwi obwodowej, wysokie stezenie biat-
ka ostrej fazy, podwyzszong aktywnosc transferazy alaninowej
i gamma-glutamylo-transpeptydazy, obnizone stezenie pty-
tek krwi i hemoglobiny w surowicy. W tej grupie pacjentéw
obserwuije sie rowniez zwiekszone ryzyko powiktan wienico-
wych [9]. Do czynnikéw ryzyka rozwoju tetniakow tetnic
wienicowych zalicza sie pte¢ meska, wiek zachorowania < 1. rz.,
utrzymywanie sie wysokiej goraczki > 10 dni, nawrét go-
raczki po 24 godzinach od podania immunoglobulin, wspot-
istnienie zapalenia miednia sercowego, wsierdzia lub osier-
dzia oraz obnizona liczbe ptytek w krwi obwodowe;j.

Ze wzgledu na obcigzony wywiad rodzinny, a takze do-
minujace w obrazie klinicznym silne béle oraz obrzeki sta-
wow kolanowych i skokowych w diagnostyce réznicowej
uwzgledniano mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawdw.
Z uwagi na szerokie spektrum objawéw klinicznych i labora-
toryjnych w diagnostyce r6znicowej nalezy bra¢ pod uwage
infekcje wirusowe, pfonice, gronkowcowa martwice i ztusz-
czanie naskorka, zesp6t wstrzasu toksycznego, zapalenie we-
ztéw chfonnych, nadwrazliwos¢ na leki, zespét Stevensa-John-
sona, mfodzieficze reumatoidalne zapalenie stawéw, goraczke
Gor Skalistych i leptospiroze.

Kolejna dawke immunoglobulin podano chtopcu po
7 dniach od leczenia poczatkowego. Zgodnie z zaleceniami
w przypadku braku odpowiedzi na typowa terapie poczat-
kowa kolejna dawke immunoglobulin mozna poda¢ po upty-
wie co najmniej 36 godzin od zakonczenia pierwszego prze-
toczenia [3]. U opisanego pacjenta normalizacje cieptoty cia-
ta, ustapienie objawéw klinicznych i normalizacje wskazni-
kéw laboratoryjnych uzyskano po zastosowaniu metylopre-
dnizolonu. Nie ma popartych dowodami zalecent dotycza-
cych stosowania kortykosteroidéw w chorobie Kawasaki.
Wiekszos¢ ekspertéw proponuje sterydoterapie w przypad-
ku braku reakgji po 3-krotnych wlewach immunoglobulin [10,
11]. W badaniach Dale’a i wsp. [12] leczenie kortykostero-
idami rozpoczynano w okresie 1-14 dni po nieskutecznym
leczeniu immunoglobulinami. Kortykosteridy korzystnie wpty-

waja na obnizenie ciepfoty ciafa, ustepowanie objawéw kli-
nicznych i normalizacje wskaznikéw stanu zapalnego, nato-
miast nie udowodniono ich wptywu na zmiany w tetnicach
wiericowych. U opisanego chfopca obserwowano state for-
mowanie sie tetniaka lewej i poszerzanie prawej tetnicy wief-
cowej w ostrym okresie choroby. U ok. 60% pacjentow,
u ktérych rozpoczeto prawidfowe leczenie, obserwuije sie po-
wolng normalizacje wymiaréw tetnic wieficowych, czesto juz
w 5. tygodniu choroby [7].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze op6znione rozpo-
znanie i zastosowanie leczenia immunoglobulinami w zbyt
niskiej dawce byly czynnikami zwigekszonego ryzyka rozwoju
zmian w naczyniach wieficowych u opisanego dziecka. Prze-
bieg choroby z dfugo utrzymujaca sie goraczka, dominujacy-
mi objawami stawowymi stanowit dodatkowy problem dia-
gnostyczny.

Konflikt interesow: nie zgloszono

Pismiennictwo

1. KatoH, Sugimura T, Akagi T et al. Long-term consequences of
Kawasaki disease. A 10- to 21-year follow-up study of 594 pa-
tients. Circulation, 1996; 94: 1379-1385.

2. Newburger JW, Takahashi M, Gerber MA et al. Diagnosis, treat-
ment, and long-term management of Kawasaki disease: A state-
ment for health professionals from the Committee on Rheumatic
Fever, Endocarditis and Kawasaki Disease, Council on Cardio-
vascular Disease in the Young, American Heart Association.
Circulation, 2004; 110: 2747-2771.

3.  Kowalczyk M. Choroba Kawasaki. In: Kubicka K, Kawalec W.
ed. Kardiologia dziecieca. Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
Warszawa 2003; 768-780.

4. Wilder MS, Palinkas MA, Kao AS et al. Delayed diagnosis by
physicians contributes to the development of coronary artery
aneurysms in children with Kawasaki syndrome. Pediatr Infect
Dis ], 2007; 26: 256-260.

5.  Kawecka-Jaszcz K, Posnik-Urbanska A, Szymanowska Z. Choro-
ba Kawasaki. Kazuistyka czy codziennoé¢. Kardiol Pol, 2003;
59:243-247.

6. Anderson MS, Todd JK, Glode MP. Delayed diagnosis of Ka-
wasaki syndrome: an analysis of the problem. Pediatrics, 2005;
115:428-433.

7. MutaH, Ishii M, Egami K et al. Early intravenous gamma-globu-
lin treatment for Kawasaki disease: the nationwide surveys in
Japan. ] Pediatr, 2004; 144: 496-499.

8. McCrindle BW, Li]JS, Minich LL et al. Coronary artery involve-
ment in children with Kawasaki Disease. Risk factors from analy-
sis of serial normalized measurements. Circulation, 2007; 116:
174-179.

9. Tremoulet AH, Best BM, Song S et al. Resistance to intravenous
immunoglobulin in children with Kawasaki disease. ] Pediatr,
2008;153:117-121.

10. Han RK, Silverman ED, Newman A, McCringle BW. Manage-
ment and outcome of persistent or recurrent fever after initial
intravenous gamma globulin therapy in Kawasaki disease. Arch
Pediatr Adolesc Med, 2000; 154: 694-699.

11. Freeman AF, Shulman ST. Refractory Kawasaki disease. Peditr
Infect Dis J, 2004; 23: 463-464.

12. Dale RC, Saleem MA, Daw S et al. Treatment of severe compli-
cated Kawaski disease with oral prednizolone and aspirin.
] Pediatr, 2000; 137: 723-726.

www.kardiologiapolska.pl



