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PRZEBIEG INFEKCJI SARS-CoV-2 U DZIECI Z NIEDOBORAMI ODPORNOSCI

SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) jest wirusem nalezagcym do
grupy koronawirusow, ktory wywotuje ostra chorobe uktadu oddechowego — COVID-19 (ang.
coronavirus disease 2019). Pierwsze doniesienia 0 COVID-19 pojawity si¢ pod koniec grudnia 2019
r., a pierwsze przypadki w Europie zostaty opisane 24 stycznia 2020 r. Od tamtej pory pandemia
rozprzestrzenita si¢ na catym $wiecie, dotykajac setek milionéw ludzi i powodujac ponad 6 milionow
Zgonow.

Od poczatku pandemii zauwazalny byt tagodny lub bezobjawowy przebieg zakazenia u dzieci, ktore
zdecydowanie rzadziej niz dorosli wymagaty hospitalizacji lub specjalistycznego leczenia. Probujac
wyjasni¢ to zjawisko, udowodniono, ze odmienna odpowiedz immunologiczna na zakazenie SARS-
CoV-2 u dzieci, z wicksza liczbg regulatorowych limfocytow T 1 B zaangazowanych w tolerancje
immunologiczna, stanowi czynnik ochronny przed rozwojem ci¢zkiego srodmigzszowego zapalenia
ptuc. Inne czynniki, ktore przyczyniaja si¢ do tagodniejszego przebiegu COVID-19 u dzieci to
silniejsza wrodzona odporno$¢ przeciwwirusowa, nizsza ekspresja receptorow konwertazy
angiotensyny 2 (ACE2), przez ktore wirus wnika do komorek oraz mniejsza wspotchorobowosc.
Niemniej jednak, pomimo tagodnego przebiegu zakazenia w ogdlnej populacji pediatrycznej,
poczatkowo postulowano, ze stan obnizonej odpornosci moze pogarszac obraz kliniczny choroby. Nie
umiano takze okresli¢, w jakim stopniu ta szczego6lna grupa dzieci jest narazona na powiktania po
przechorowaniu COVID-19, ani czy jest w stanie rozwing¢ skuteczng odpowiedz immunologiczna,
zapobiegajaca ponownemu zakazeniu SARS-CoV-2.

Celem mojej rozprawy byta ocena czgstosci wystepowania oraz przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 u
dzieci z niedoborami odpornosci w porownaniu do ogoélnej populacji pediatrycznej, analiza objawow
klinicznych, wynikéw badan dodatkowych, zastosowanego leczenia (zarowno COVID-19 jak i
choroby podstawowej w trakcie infekcji), rozpowszechniania i charakterystyki powiktan zakazenia
oraz odpowiedzi immunologicznej na zakazenie.

W pracy ,,Prevalence and Course of SARS-CoV-2 Infection among Immunocompromised
Children Hospitalised in the Tertiary Referral Hospital in Poland” przeprowadzono analizg
retrospektywna dokumentacji medycznej 313 dzieci hospitalizowanych w Klinice Pediatrii, Zywienia i
Chor6b Metabolicznych przy Instytucie ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” z powodu podejrzenia
lub rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2. Analize przeprowadzono na caltej badanej grupie oraz
podgrupach dzieci z i bez niedoboréw odpornosci, do ktorych zaliczono nowotwory, stan po

przeszczepieniu watroby lub nerki, choroby demielinizacyjne, wrzodziejace zapalenie jelita grubego,



schytkowg niewydolnos¢ nerek, aspleni¢ oraz pierwotne niedobory odpornosci. W kazdej grupie
analizowano dane kliniczne oraz wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych.

Przeprowadzona analiza pozwolila na wykazanie nastepujacych wynikow:

» etiologia najczesciej opisywanych objawow COVID-19 (takich jak gorgczka, kaszel dusznos¢,
objawy zakazenia zotadkowo-jelitowego), nawet podczas drugiej i trzeciej fali zakazenia SARS-CoV-

2, jest u dzieci zazwyczaj zupetnie odmienna,
* przebieg zakazenia w obu grupach byt gléwnie bezobjawowy lub tagodny,

* dzieci z niedoborami odpornosci charakteryzowaly sie nizsza liczba bezwzgledna leukocytow i
limfocytow, nizszym poziomem hemoglobiny i wyzszym poziomem mocznika, ale nie rdznily si¢ pod

wzgledem innych parametrow biochemicznych, w tym wyktadnikéw stanu zapalnego.

Kolejne doniesienia naukowe dostarczaty nowych informacji dotyczacych przebiegu zakazenia SARS-
CoV-2 u dzieci z poszczegolnymi rodzajami niedoborow odpornos$ci. Z uwagi na sprzeczne dane
naukowe, hipoteza dotyczaca ochronnego wptywu immunosupresji na przebieg choroby pozostawata
niepewna. Stad celem kolejnej pracy pt. ,,Different Course of SARS-CoV-2 Infection in Two
Adolescents With Other Immunosuppressive Factors” byta ocena wptywu kilku czynnikow
immunosupresyjnych na przebieg COVID-19 u dzieci na podstawie dwoch opisow przypadkow 17-
letnich chtopcéw z innymi czynnikami immunosupresyjnymi i zupetlnie odmiennym przebiegiem
choroby w potaczeniu z danymi dostepnymi w literaturze.

Pierwszy pacjent chorowat na AIDS (zesp6t nabytego niedoboru odpornosci, ang. acquired
immunodeficiency syndrome), kite i pierwotnego chtoniaka z komorek B osrodkowego uktadu
nerwowego leczonego radioterapig. Przebieg zakazenia byt u niego tagodny, bez klinicznych i
radiologicznych objawow zajgcia dolnych drog oddechowych, a jego dalsza obserwacja nie wykazala
zadnych uchwytnych powiktan. Drugi pacjent charakteryzowat si¢ zespotem Downa, otyloscig oraz
guzkowym zapaleniem tetnic leczonym immunosupresyjnie. W przebiegu COVID-19 rozwinat
masywne zapalenie pluc i wymagal leczenia na oddziale intensywnej terapii. Niestety, doszto u niego
do powiktania zakazenia w postaci krwotoku srédmoézgowego, prowadzacego do wklinowania mézgu
i ostatecznie do zgonu chorego.

Na podstawie przegladu pismiennictwa i opiséw powyzszych przypadkow przypuszcza¢ mozna, ze
leczenie onkologiczne i immunosupresyjne oraz zakazenie HIV nie wydaja si¢ predysponowac do
ciezkiego przebiegu COVID-19, podczas gdy zespot Downa i otylos¢ - tak.

Dwoma najczesciej opisywanymi powiktaniami COVID-19 w populacji pediatrycznej sg dziecigcy
wielouktadowy zespot zapalny powigzany z zakazeniem SARS-CoV-2 (ang. pediatric inflammatory
multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2, PIMS-TS) oraz zesp6t pocovidowy
(ang. long-COVID). Podczas gdy pierwsze jest powiktaniem wystepujgcym tylko u dzieci, to drugie

dotyczy wszystkich grup wiekowych i dopiero niedawno zaczeto zwraca¢ uwage pediatrow. Long-



COVID to zespot niecharakterystycznych objawow utrzymujacych si¢ po przebytym zakazeniu
SARS-CoV-2, ktore moga obejmowac rozne uktady i narzady. Poniewaz nie ma on $cisle ustalonych
kryteriow diagnostycznych, r6zni badacze przypisuja mu ponad 200 objawow. Najczesciej
opisywanymi sg zmgczenie, dusznosé, kaszel, bol w klatce piersiowej, bol gtowy, trudnosci z
koncentracjg i zaburzenia snu. Nie poruszono jednak wczesniej w literaturze zagadnienia
wystepowania tego powiklania u dzieci z niedoborami odporno$ci. Celem pracy pt. ,,Long-COVID in
immunocompromised children” byta ocena rozpowszechnienia oraz charakterystyka kliniczna
zespohu pocovidowego u dzieci z niedoborami odpornosci w poréwnaniu do tych
immunokompetentnych.

Do przeprowadzenia tego badania wykorzystano samodzielnie skonstruowany kwestionariusz,
obejmujacy pytania dotyczace ogolnego stanu zdrowia dziecka, przebiegu COVID-19, obecnosci
objawow long-COVID oraz ich wpltywu na codzienne funkcjonowanie, statusu zaszczepienia
przeciwko SARS-CoV-2 oraz diagnozy PIMS-TS. Kwestionariusz zostat wypetniony przez rodzicow
147 dzieci (70 z niedoborami odpornosci i 77 immunokompetentnych).

Przeprowadzone badanie pozwolilo na wykazanie nastepujacych wynikow:

* dzieci immunokompetentne istotnie czesciej prezentowaty objawy long-COVID niz dzieci z
niedoborami odpornosci,

* obecno$¢ objawow réwniez istotnie czesciej ograniczata codzienng aktywnos¢ dzieci bez
niedoboréw odpornosci niz tych, ktore tymi niedoborami byty obarczone,

* dzieci immunokompetentne czg$ciej zglaszaly objawy takie jak: zmeczenie, obnizona tolerancja
wysitku 1 trudno$ci z koncentracjg. Z kolei pacjenci z niedoborami odpornosci nieznacznie czgsciej
doswiadczali objawow zotadkowo-jelitowych,

* ryzyko rozwoju zespotu pocovidowego wzrastato w obu grupach wraz z wiekiem oraz cigzkos$cia

przebiegu COVID-19.

Drugim, stosunkowo rzadkim powiktaniem zakazenia SARS-CoV-2 jest PIMS-TS, bgdacy wynikiem
dysregulacji immunologicznej, a wystepujacy u dzieci i mtodych dorostych po ok. 2 do 6 tygodni od
zakazenia, zwykle bezobjawowego lub skapoobjawowego. Przebieg choroby moze by¢ burzliwy,
niekiedy wymagajacy leczenia w warunkach oddziatlu intensywnej terapii. Zagadnienie to rOwniez nie
zostalo wezesniej zbadane w grupie dzieci z niedoborami odporno$ci. Bioragc pod uwage fakt, ze
przebieg samego zakazenia w tej grupie jest podobny — bezobjawowy lub skapoobjawowy — jak u
dzieci immunokompetentnych, to nasuwaty si¢ pytania, czy rozpowszechnienie i manifestacja PIMS-
TS jest rowniez podobna u pacjentow z niedoborami odpornosci w poréwnaniu z ogdlna populacja
oraz czy zalezy to od rodzaju defektu (wrodzony vs wtoérny niedobor odpornosci). Zagadnienie to
poruszono w pracy pogladowe;j ,,PIMS-TS u dzieci z niedoborami odpornosci — aktualny stan

wiedzy”, ktorej celem byta ocena rozpowszechnienia, charakterystyki klinicznej, trudnosci



diagnostycznych i leczniczych oraz czynnikow ryzyka PIMS-TS w grupie dzieci z pierwotnymi i
wtornymi niedoborami odpornosci na podstawie danych zawartych w literaturze.

Analizowane dane dostarczyly nastepujacych wynikow:

* rozpowszechnienie PIMS-TS w grupie dzieci z niedoborami odpornosci wydaje si¢ mniejsze niz

wsrdd dzieci immunokompetentnych,

* PIMS-TS przebiega u tych pacjentow zarowno o fenotypie choroby Kawasakiego, jak i bez niego,
ale szeroki i niespecyficzny zakres objawow, czgsto imitujacy zaostrzenie choroby podstawowej czy

powiktania polekowe, moze utrudnia¢ rozpoznanie,

* stosowane leczenie immunosupresyjne moze tagodzi¢ przebieg PIMS-TS u dzieci wtérnymi

niedoborami odpornosci,

» wptyw wrodzonych niedoborow odpornosci zalezy od ich rodzaju. Dotychczas wykazano, ze defekty

$ciezki interferonowej sg czynnikiem ryzyka rozwiniecia PIMS-TS.

Pomimo tagodnego przebiegu choroby oraz rzadkich powiktan, COVID-19 wciaz stanowi istotny
problem kliniczny w grupie dzieci z niedoborami odpornosci. Udowodniono, ze zakazenie SARS-
CoV-2 stosunkowo cz¢sto powoduje przerwy w leczeniu onkologicznym, co moze miec istotny
wplyw na powodzenie terapii. Dodatkowo, u dzieci po przeszczepieniu nerki moze prowadzi¢ do
biatkomoczu i ostrego uszkodzenia nerek, co z kolei moze wptywac¢ na odlegle przezycie przeszczepu.
Dlatego tak wazna jest ochrona dzieci z niedoborami odporno$ci przed COVID-19. Niestety, odsetek
dzieci zaszczepionych w tej grupie jest w dalszym ciggu niewielki, a przedmiotem badan pozostaje
zagadnienie czy dzieci z niedoborami odpornosci sg w stanie wytworzy¢ skuteczng odpowiedz
immunologiczng na reinfekcje. Celem pracy pt. ,,Immune response to SARS-CoV-2 infections in
children with secondary immunodeficiencies” byta analiza i pordwnanie serokonwersji oraz zmian
w zakresie subpopulacji limfocytow w przebiegu COVID-19 u dzieci immunokompetentnych oraz
tych z wtoérnymi niedoborami odpornosci.

Prospektywne badanie przeprowadzono z udziatem 55 hospitalizowanych dzieci — 28 z wtornymi
niedoborami odpornosci i 27 immunokompetentnych - z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2.
Do wtérnych niedoboréw odpornosci zaliczono nowotwory w trakcie leczenia onkologicznego oraz
stan po przeszczepieniu nerki. U wszystkich pacjentéw oznaczono poziom przeciwciat IgG
skierowanych przeciwko biatku S wirusa SARS-CoV-2 2 lub 3-krotnie. Ponadto, u dzieci z grupy
badanej, u ktorych leczenie immunosupresyjne nie zmienito si¢ w czasie trwania badania (n=13) oraz
u wybranych dzieci z grupy kontrolnej (n=11), wykonano réwniez dwukrotnie badanie subpopulacji

limfocytow.



Przeprowadzone badanie pozwolilo na wykazanie nastepujacych wynikow:
* serokonwersja na roznym etapie osiggneta odsetek 96,3% w obu badanych grupach, jednak w grupie
pacjentéw z niedoborami odpornosci przeciwciala wykrywane byly pozniej oraz osiggaty istotnie

nizsze miano,

* nie stwierdzono korelacji pomi¢dzy obecnos$cia serokonwersji lub mianem przeciwciat a catkowita

liczba limfocytow lub ich subpopulacji,

» w grupie immunokompetentnej odnotowano istotne statystycznie obnizenie liczby komdrek NK

podczas zakazenia SARS-CoV-2,

* w grupie dzieci immunokompetentnych, jak i w catej badanej populacji zaobserwowano dodatnig

korelacje pomigdzy stosunkiem limfocytow T CD4+ do CD8+ a cigzkoscia przebiegu COVID-19.

Podsumowanie

Przebieg zakazenia SARS-CoV-2 u dzieci z niedoborami odpornosci jest zwykle bezobjawowy lub
skapoobjawowy i nie r6zni si¢ istotnie od dzieci immunokompetentnych, a czegsto bywa nawet
tagodniejszy. Wplyw czynnikow immunosupresyjnych na przebieg zakazenia zalezy jednak od ich
rodzaju. Na podstawie aktualnych danych wnioskowaé mozna, ze leczenie onkologiczne i
immunosupresyjne oraz zakazenie HIV nie wydaja si¢ predysponowac do ciezkiego przebiegu
COVID-19, podczas gdy zespot Downa i otytos¢ - tak. Leczenie immunosupresyjne oraz
chemioterapia i radioterapia nie powinny by¢ przerywane lub opdzniane w trakcie COVID-19, jesli
wspotistniejace ostre stany tego nie wymagaj3a.

W trakcie zakazenia pacjenci z niedoborami odpornosci moga wykazywac nizszg liczbe leukocytow i
limfocytow oraz nizsze st¢zenie hemoglobiny w poréwnaniu do pacjentow immunokompetentnych.
Réznice te mogg jednak wynikaé z ostrych standw w przebiegu choroby podstawowej, a nie zakazenia
jako takiego, stad zaden badany marker laboratoryjny nie wydaje si¢ pomagaé¢ w roznicowaniu
odpowiedzi na zakazenie pomigdzy grupami.

Dzieci z niedoborami odporno$ci sg znacznie mniej narazone na rozwini¢cie powiklan po
przechorowaniu COVID-19, takich jak long-COVID i PIMS-TS. Wydaje sie, ze w gldwnej mierze jest
to spowodowane udziatem nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej na zakazenie w patogenezie
tych choroéb.

Dzieci z wtornymi niedoborami odpornosci ulegaja serokonwersji po przechorowaniu COVID-19 w
podobnym odsetku, ale z istotnie nizszym mianem wykrywanych przeciwciat IgG anty-S w
poréwnaniu z ich immunokompetentnymi rowiesnikami. Serokonwersja ta nie zalezy jednak ani od
liczby limfocytoéw lub ich subpopulacji, ani od przebiegu COVID-19. Obnizenie liczby komérek NK

w trakcie zakazenia w grupie immunokompetentnej moze wynika¢ z ich udziatu w odpornosci



przeciwwirusowej, podczas gdy obnizony stosunek limfocytow T CD4+ do CD8+ wsrod dzieci z

niedoborami odporno$ci moze stanowi¢ czynnik ochronny przed ci¢zkim przebiegiem COVID-109.



