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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

	SARS-CoV-2  
	· тяжелый острый респираторный синдром, вызванный коронавирусом-2

	МВС
	· мультисистемный воспалительный синдром

	БК
	· болезнь Кавасаки

	ДВС-синдром
	· синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания

	СРБ
	· С- реактивный белок

	ПКТ
	· прокальцитонин

	СОЭ
	· скорость оседания эритроцитов

	ОРИТ
	· отделение реанимации и интенсивной терапии

	NK
	· натуральные киллеры	

	CD
	· кластеры дифференцировки

	Ig
	· иммунноглобулин

	Белок S
	· спайковый белок 

	Белок N
	· нуклеокапсид

	RBD
	· рецептор-связывающий домен 

	FNO
	· фактор некроза опухоли

	IL
	· интерлейкин

	ССС
	· сердечно-сосудистая система

	ЭКГ
	· электрокардиограмма

	ЭХОКГ
	· эхокардиограмма

	КА
	· коронарные артерии

	ГКС
	· глюкокортикостероиды

	ВВИГ
	· внутривенные иммуноглобулины

	РНК
	· рибонуклеиновая кислота 

	АПФ-2
	· ангиотензин превращающий фермент - 2 

	ИВЛ
	· искусственная вентиляция легких

	ВОЗ
	· Всемирная организация здравоохранения

	CDC
	· Центры по контролю и профилактике заболеваний

	ОПП
	· острое почечное повреждение

	МКБ-10
	· международная классификация болезней десятого пересмотра

	ПЦР
	· полимеразная цепная реакция

	ИФА
	· иммуноферментный анализ

	ИХЛА
	· иммунохемилюминесцентный анализ

	Rg
	· рентгенография 

	КТ 
OГК
	· компьютерная томография 
· органы грудной клетки

	ЛДГ
	· лактатдегидрогеназа 

	ПВ
	· протромбиновое время

	АЧТВ
	· активированное частичное тромбопластиновое время

	ЖКТ
	· желудочно-кишечный тракт

	ЦНС
	· центральная нервная система

	BNP
	· мозговой натриуретический пептид

	Pro-BNP
	· предшественник мозгового натриуретического пептида

	ЛЖ
	· левый желудочек

	ГФС
	· гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз

	САМ
	· синдром активации макрофагов

	с-ЮИА
	· системный ювенильный идиопатический артрит 

	СКВ
	· системная красная волчанка 

	АПК
	· антиген презентирующие клетки

	MHC

ИРИ
	· молекула главного  комплекса гистосовместимости
· иммунорегуляторный индекс

	CD4+
	· Т-хелперы 

	CD8+
	· цитотоксические Т-клетки

	CD-20+
	· В-лимфоциты 

	CD25
	· α-цепь рецептора IL-2

	HLA-DR
	· рецептор главного комплекса гистосовместимости

	Fas (CD95 APO1)
	· апоптозный антиген-1

	FasL(CD95L) 
	· Fas-лииганд

	CD279, PD-1
	· рецептор программной гибели 

	АЛТ
	· аланинаминотрансфераза  

	АСТ
	· аспартатаминотрансфераза

	Min
	· минимум

	Max
	· максимум

	Me
	· медиана

	M
	· среднее

	IQR
	· межквартильный размах

	P
	· статистически значимые различия

	КФК
	· креатинфосфокиназа

	ОШ
	· отношение шансов

	ДИ
	· доверительный интервал

	ЩФ
	· щелочная фосфатаза

	ССМ
	· снижение сократительной способности миокарда

	МР
	· митральная регургитация 

	ТР
	· трикуспидальная регургитация 

	АР
	· аортальная регургитация 

	ЛР
	· регургитация легочного клапана 

	НБПНПГ
	· неполная блокада правой ножки пучка Гиса 

	АВ
	· атриовентрикулярная

	СЗП
	· свежезамороженная плазма

	ФВ ЛЖ
	· фракции выброса левого желудочка 

	ВУИ
	· внутриутробная инфекция

	ЦМВ
	· цитомегаловирусная инфекция

	ВПГ
	· вирус простого герпеса

	ЭВИ
	· энтеровирусная инфекция

	ВНС
	· Вегетативная нервная система




ВВЕДЕНИЕ
[bookmark: _Hlk118632236]
[bookmark: _Hlk155892420]Актуальность темы
[bookmark: _Hlk128697318]Заболевание COVID-19, вызванное SARS-CoV-2, стало серьезной глобальной проблемой здравоохранения, приведшей к миллионам смертей во всем мире [1]. Дети и подростки, инфицированные SARS-CoV-2, чаще переносят заболевание бессимптомно или имеют более легкое течение по сравнению со взрослыми. Однако после распространения новых штаммов SARS-CoV-2 в некоторых странах госпитализация детей увеличилась вдвое [2]. Истинная заболеваемость в этой группе неизвестна из-за низкого уровня тестирования у детей [3]. После инфицирования существуют риски развития редкого, но тяжелого постинфекционного осложнения - мультисистемного воспалительного синдрома (МВС), ассоциированного с SARS-CoV-2, который имеет черты, сходные с тяжелым COVID-19, синдромом токсического шока и болезнью Кавасаки (БК) [4]. Этот синдром возникает, как отсроченный иммунный ответ на инфекцию, при этом пик случаев приходится через 3–6 недель после пика волны инфицирования SARS-CoV-2. Предполагаемая частота МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, составляет 2 случая на 100 000 [5]. 
[bookmark: _Hlk128697496]Заболевание проявляется лихорадкой и системным воспалением, что приводит к поражению многих систем органов, включая кардиоваскулярную, желудочно-кишечную, дыхательную, мочевыделительную, неврологическую, слизисто-кожную [4,с. 2]. Гематологические изменения, также являются основными симптомов МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2. Многие пациенты имеют лимфопению, нейтрофилез, анемию, тромбоцитопению. У некоторых наблюдается коагулопатия, приводящая к синдрому диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдрому) и/или тромбозу. Также, нередки такие изменения в биохимическом анализе крови, как гипоальбуминемия, гипопротеинемия, повышение трансаминаз, билирубина, креатинина и мочевины [5,с. 7]. Главными лабораторными критериями в диагностике МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2, являются повышение маркеров воспаления, таких как С-реактивный белок (СРБ), ферритин, прокальцитонина (ПКТ), СОЭ, Д-димер [6]. Наличие этих исследований должно быть обязательным для постановки диагноза МВС.
Госпитализация больного в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) является одним из наиболее оцениваемых исходов тяжести МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2. Систематические обзоры показали, что в связи с тяжестью состояния и полиорганным поражением частота поступления в ОРИТ составляет 50–80%, а смертность 2-5% [7]. Учитывая широкий спектр клинических проявлений заболевания, выявление факторов, связанных с более тяжелым исходом, является немаловажным для прогноза и выбора необходимой терапии. Также разнообразие клинических проявлений и лабораторных изменений приводит к сложности диагностики для врачей практического здравоохранения и требует участия специалистов различных педиатрических профилей, что делает исследование данного заболевания актуальным. 
Вирусные агенты считаются важным фактором окружающей среды, вызывающим аутоиммунные реакции у генетически восприимчивых людей и приводящим к различным иммунным патологиям. Такие аутоиммунные реакции не эквивалентны аутоиммунным заболеваниям и должны рассматриваться отдельно [8]. Предполагается, что аутоиммунные реакции на SARS-CoV-2 возникают как у детей, так и у взрослых [9]. В частности, аутоиммунные реакции возможны в патогенезе МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2  из-за времени начала заболевания после заражения вирусом [10]. 
Таким образом, вполне вероятно, что МВС, ассоциированный с SARS-CоV-2, может быть вызван одним или комбинацией механизмов, которые, как известно, способствуют классическому вирус - индуцированному аутоиммунному ответу и нарушению толерантности, включая: 
1. Молекулярная мимикрия, лежит в структурное сходства эпитопов антигенов хозяина с вирусными антигенами, ответственными за запуск перекрестного иммунного ответа.
2. Инфицирование генетически предрасположенного к развитию аутоиммунных реакций организма хозяина широким спектром вирусов, как следствие, дисфункция Т- и В-клеток.
3. Запускаемые вирусными протеинами иммунорегуляторные аберрации: нарушение презентации антигенов, модуляция цитокиновой активности и разрыв путей запрограммированной клеточной смерти (апоптоза) [8,с. 2].
[bookmark: _Hlk128697961]Начало заболевания МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2, совпадает с пиком продукции антител. В недавнем исследовании сообщалось о наличии антител IgG, IgM и IgA против спайкового белка (S), а также антител IgG против нуклеокапсида (N) у взрослых пациентов с COVID-19. В то время как дети с COVID-19 и с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, демонстрировали ограниченный репертуар специфических антител против SARS-CoV-2, генерируя преимущественно антитела IgG, специфичные к белку S, но не к белку N [11].
Несколько исследований показали, что у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, более высокие уровни фактора некроза опухоли (FNO), интерлейкинов (IL) IL-6 и IL-10 по сравнению с группой детей с тяжелым течением COVID-19 [12,13]. 
[bookmark: _Hlk128697840]Первые иммунологические исследования посвященные данному заболеванию описывали цитопению NK-клеток [12,с. 1]. Отличительной чертой, также является лимфопения от легкой до умеренной степени со снижением общего количества Т-лимфоцитов, CD4 и CD8  Т-клеток, В-лимфоцитов [13,с. 5].
Одним из перспективных направлений в современной иммунологии является поиск, оценка и последующее определение роли наиболее значимых поверхностных антигенов, экспрессирующихся на имунокомпетентных клетках при реализации нормального иммунного ответа и при патологии. В то время как точный патофизиологический механизм и риск развития аутоиммунных реакций еще не установлены, результаты исследований, использующих возможности многомерных иммунологических методов, позволяют уточнить патогенетические механизмы, а также, указать специфические диагностические и прогностические подходы. Учитывая вышеперечисленное, в нашем исследовании мы изучили экспрессию маркеров активации (HLA-DR, CD25), иммунорегуляции (CD279) и апоптоза (CD95) у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, которые ранее в других исследованиях у этих больных оценены не были.
Высокий риск госпитализации в ОРИТ у большинства пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2, связан с кардиоваскулярным поражениям [14].  Результаты инструментальных исследований сердечно сосудистой-системы (ССС) часто имеют различные изменения [15]. Так отклонения на электрокардиограмме (ЭКГ) включали синусовую тахикардию, блокаду сердца и неспецифические аномалии ST. Эхокардиограмма (ЭХОКГ) может показать снижение систолической функции ЛЖ с фракцией выброса менее 55%, клапанные регургитации и аномалии коронарных артерий (КА), такие как аневризма и дилатация, но они менее распространены, чем при классической БК [16].
[bookmark: _Hlk128704591][bookmark: _Hlk108273869]Таким образом, МВС ассоциированный с SARS-CоV-2, является тяжелым патологическим состоянием, требующим всестороннего изучения, как в плане диагностики, так и методов лечения.   Терапия данного заболевания направлена на подавление гиперактивного иммунного ответа и цитокинового шторма. Препаратами выбора являются иммуномодуляторы в виде моно- или комбинированных схем, которые включают системные глюкокортикостероиды (ГКС), внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ), а также биологические препараты [17].
Учитывая высокий процент поражения ССС и относительно недавние возникновение заболевания актуальным также является наблюдение за этими пациентами в катамнезе, с целью выявления возможных осложнений, так как существующие данные об отдаленных последствиях ограничены.
[bookmark: _Hlk58272704]Цель исследования: изучить клинико – иммунологические особенности течения мультисистемного воспалительного синдрома, ассоциированного с SARS-CoV-2 у детей в Республике Казахстан. 
Задачи исследования
1. [bookmark: _Hlk58272526][bookmark: _Hlk152832797]Определить клинические и лабораторные признаки МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 у детей.
2. Выявить факторы риска, влияющие на степень тяжести заболевания и провести ROC анализ вероятности госпитализации в ОРИТ пациентов с МВС ассоциированным с SARS-CoV-2.
3. Исследовать в сравнительном аспекте состояние иммунного ответа среди детей с МВС ассоциированным с SARS-CoV-2 в зависимости от степени тяжести заболевания и пациентов, перенесших COVID-19 без развития МВС. 
4. Провести динамическое исследование клеточного и гуморального иммунитета у детей с МВС ассоциированным с SARS-CoV-2 в 3-х временных точках (острый период, через 3 и 6 месяцев).
5. Изучить состояние здоровья детей в катамнезе после перенесенного МВС и модифицировать алгоритм динамического наблюдения реконвалесцентов МВС ассоциированного с SARS-CoV-2.
Научная новизна
1. Впервые в РК изучены клинико – лабораторные особенности и течение нового педиатрического мультисистемного воспалительного синдрома ассоциированного с SARS-CoV-2.
2. Впервые проведено комплексное исследование иммунного профиля (определение показателей клеточного звена, уровней иммуноглобулинов и цитокинов) у детей с МВС ассоциированным с SARS-CoV-2.
3. Впервые изучено в катамнезе (2 и более лет) здоровье детей после перенесенного МВС ассоциированного с SARS-CoV-2.
Практическая значимость
1. Комплексное изучение клинических и иммунологических особенностей течения МВС ассоциированного с SARS-CoV-2 в период пандемии COVID-19, создание регистра пациентов с момента выявления первого заболевания и анализ промежуточных и окончательных результатов исследования позволили своевременно оказать медицинскую помощь детям с данной патологией.
2. Исследование изменений клеточного и гуморального иммунитета позволили доказать роль иммунной дезрегуляции в патогенезе МВС ассоциированного с SARS-CoV-2. 
3. Катамнестические исследования за период более 2-х лет позволили выявить отдаленные последствия после перенесенного заболевания, что явилось основанием для оптимизации алгоритма динамического наблюдения детей, перенесших МВС ассоциированный с SARS-CoV-2.
Основные положения выносимые на защиту
1) Педиатрический МВС в результате воздействия SARS-CoV-2 - тяжелое постинфекционное заболевание с отсроченной иммунной дезрегуляцией и обширным спектром клинических признаков в виде стойкой лихорадки (99%) и в 70% вовлечения в патологический процесс жизненно важных органов и систем (4 и более). 
2) Важными предикторами определяющими степень тяжести МВС и повышение потребности в интенсивной терапии явились респираторные и кардиологические осложнения, ОПП и изменения лабораторных показателей в виде анемии, тромбоцитопении, повышения ПКТ, ЛДГ, трансаминаз, гипопротеинемии, что способствовало критически тяжелому течению МВС у 50% больных. 
3) Изучение иммунного профиля у пациентов с МВС выявило изменения в виде снижения CD3, CD4 Т-лимфоцитов, NK-клеток, экспрессии маркера апоптоза CD95 при повышении популяции CD19+ B- лимфоцитов,  HLA-DR+ на В-лимфоцитах и экспрессии маркера активации CD25, что патогенетически обосновывает наличие иммунной дезрегуляции в развитии данной патологии у детей.
4) По результатам сравнительного анализа выявлены более значительные изменения в иммунном профиле у детей с критически тяжелым МВС (ОРИТ +), по сравнению с группой МВС (ОРИТ-) с тяжелым течением. Данный факт свидетельствует о наличии связи между риском госпитализации в ОРИТ и признаками глубокой иммунной дисфункции, у этих пациентов.
5) Комбинированная иммуносупрессивная терапия с применением ВВИГ и ГКС была эффективной у детей с МВС ассоциированным с SARS-CoV-2 в 94% и привела к восстановлению показателей клеточного и гуморального иммунитета у большинства пациентов. 
6) Дети после перенесенного МВС ассоциированного с SARS-CoV-2 в 2% имели рецидив, различные соматические  заболевания и нарушение функции ССС, что свидетельствует о необходимости мониторинга состояния их здоровья и динамического наблюдения в течение 2 лет.
Публикации по теме диссертации. По результатам исследования опубликовано и принято к печати 10 научных работ, из них 3 статьи опубликована в журнале, индексируемом базами Scopus и имеющие процентиль выше 25% на момент публикации. Было опубликовано 3 статьи в изданиях, рекомендованных Комитетом по обеспечению качества в сфере образования и науки МОН РК. Также имеются 4 публикаций в материалах международных зарубежных конференций.
Личный вклад докторанта заключается в выборе, обосновании направления исследования; создании дизайна исследования; организации и проведении всех его этапов; сборе, обработке и анализе данных; оформлении, представлении и обсуждении результатов диссертации. Лично автором проведен сбор лабораторного материала каждого пациента на всех этапах наблюдения, объем специальных методов исследования осуществлен также при личном участии диссертанта. Диссертант участвовал в организации междисциплинарных консультаций детям с подозрением на МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, создании реестра его анализа и статистической обработки. Проведена формулировка выводов, заключения, практических рекомендаций. Автор участвовал в разработке методических рекомендаций, а также оптимизировал алгоритм катамнестического наблюдения.
Апробация результатов диссертации. Результаты проведенных исследований по теме диссертации доложены и обсуждены на:
· Международной научно-практической конференции «Пандемия COVID – 19 актуальные проблемы и пути решения», 12 февраля 2021г., Алматы, Казахстан;
· «COVID – 19. Клиника. Диагностика. Лечение. Профилактика», 24 февраля 2021г., Нурсултан, Казахстан;
· Международной научно-практической конференции «Школа молодых ученных», 3 апреля 2021г., Алматы, Казахстан;
· Международной научно-практической конференции «Life after COVID-19»., 24 апреля 2021г., Алматы, Казахстан;
· Международная научно-практическая конференция «Актуальные вопросы биологической безопасности в современных условиях»., 22-23 сентября 2021г., Нурсултан, Казахстан;
· Международная научно-практическая конференция «Молодой исследователь: вызовы и перспективы развития современной педиатрии и детской хирургии», 22 апреля 2022г., Алматы, Казахстан;
· Научно-практическая конференция «Коморбидный пациент: мультидисциплинарный взгляд на проблему»., 28 мая 2022г., Алматы, Казахстан;
· Международная научно-практическая конференция «Наука и молодежь» 25 апреля 2023 г. Алматы, Казахстан; 
· 1-й международный форум «Asfen For Um, Новое поколение 2023» 5-6 июня 2023г, г. Алматы, Казахстан;
· VII Международной научно-практической конференции «Аллергология и иммунология перспективы и достижения» (постерный доклад)
21-23 сентября 2023г.;
· Молодой исследователь: вызовы и перспективы развития современной педиатрии и детской хирургии 13 октября 2023г.
Награды
1. Победитель конкурса в номинации «Лучший выпускник 2023г.» КаЗНМУ им. С.Д. Асфендиярова по программе PhD-докторантуры специальности «Медицина»;
2. I место в номинации «Лучший устный доклад» на Международной научно-практической конференции «COVID – 19. Клиника. Диагностика. Лечение. Профилактика», 24 февраля, 2021 г., Нурсултан, Казахстан;
3. I место в номинации «Лучший устный доклад» Научно-практическая конференция «Наука и молодежь» 25 апреля 2023 г. Алматы, Казахстан; 
4. I место в номинации «Лучший устный доклад» на 1-м международном форуме «Asfen ForUm Новое поколение 2023» 5-6 июня 2023г, г. Алматы, Казахстан;
5. II место в номинации «Лучший устный доклад» на Международной научно-практической конференции «Life after COVID-19», 24 апреля 2021г., Алматы, Казахстан;
6. III место в номинации «Лучший устный доклад» на Научно-практическая конференция «Коморбидный пациент: мультидисциплинарный взгляд на проблему»., Алматы, Казахстан;
Внедрения
·  Авторское свидетельство: «Алгоритм динамического наблюдения детей, перенесших МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2» (№43302 от 27 февраля 2024 г.);
·  Разработаны и опубликованы методические рекомендации: «Диагностика и лечение мультисистемного воспалительного синдрома ассоциированного с COVID-19 у детей» (выпущена в 2020г) и утверждена РЦРЗ.
Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 129 страницах, состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, разделов результатов собственных исследований, заключения, выводов и практических рекомендаций, двух приложений. Работа иллюстрирована 26 таблицами и 22 рисунками. Библиографический список содержит 176 источников.


1 КЛИНИЧЕСКИЕ И ИММУННОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ МУЛЬТИСИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО СИНДРОМА, АССОЦИИРОВАННОГО С SARS-COV-2 У ДЕТЕЙ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1.1  Вирус SARS-CoV-2 и варианты его мутаций
В конце 2019 года новый коронавирус, названный SARS-CoV-2, был идентифицирован как причина группы случаев пневмонии в Ухане. Вирус быстро распространился по миру, вызвав глобальную пандемию заболевания, названного Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) и Центром по контролю и профилактике заболеваний (CDC) COVID-19 [18].
Одноцепочечный SARS-CoV-2 представляет собой вирус рибонуклеиновой кислоты (РНК) с генетической конфигурацией, сходной с конфигурацией вспышки SARS в 2002г. и SARS-CoV-1 в 2004 г. Структурными белками, SARS-CoV-2, являются РНК-содержащий белок N и три белка оболочки вируса: S (шип), E (оболочка) и M (мембрана). Механизм действия SARS-CoV-2 заключается в проникновении в клетку через присоединение шиповидного белка к рецепторам ангиотензин превращающего фермента-2 (АПФ-2), расположеного в клетках человека [19]. 
Пандемии, связанные с вирусами, часто характеризуются различными уровнями мутаций, которые приводят к появлению определенных вариантов (нескольких вирусных штаммов) [20]. Различные варианты SARS-CoV-2 были идентифицированы с тех пор, как в декабре 2019 года появилась первая инфекция COVID-19. 
Большинство мутаций, возникающих в геноме SARS-CoV-2, не оказывают заметного влияния на распространение и вирулентность вируса, а значит и на течение болезни [21]. Наибольшую озабоченность в связи с такими появляющимися мутациями вызывают изменения, которые могут привести к усилению тяжести инфекции или неэффективности разрабатываемых в настоящее время вакцин. В основном это связано с тем, что вирусные сигналы могут ускользать от иммунной защиты, возникающей в результате перенесенной инфекции или вакцинации [22].
Постоянно расширяющийся спектр геномных вариантов SARS-CoV-2 был классифицирован ВОЗ с использованием греческого алфавита, различают их еще по классификации, как варианты, представляющие интерес и варианты, вызывающие беспокойства. Наибольшее клиническое значение имеют штаммы представляющие беспокойства, из-за своих свойств, таких как высокая трансмиссивность и вирулентность. Пять различных вариантов SARS-CoV-2 в разное время считались вариантами, вызывающими озабоченность (Variants of Concern) [23].
Альфа (линия B.1.1.7) Первые геномы, принадлежащие к линии B.1.1.7, были секвенированы на юге Англии в сентябре 2020 года. Линия B.1.1.7 определяется наличием 23 нуклеотидных мутаций в геноме. Из этих 23 мутаций 14 кодируют аминокислотные замены, а три являются делециями, включая шесть аминокислотных замен в шиповидном белке (N501Y, A570D, P681H, T716I, S982A и D1118H) и две делеции амино–концевого домена NTD (ΔH69–V70 и ΔY144) [24]. Эта линия была связана с быстро растущей долей зарегистрированных случаев SARS-CoV-2, которая, по оценкам, на 40–70% выше, чем у других линий.  Имеются также доказательства того, что эта линия может быть связана с более высокой вирусной нагрузкой [22,с. 2]. 
Бета (линия B.1.351) В дополнение к N501Y линия B.1.351 определяется наличием пяти дополнительных аминокислотных замен шипа (D80A, D215G, K417N, E484K и A701V) и делецией в NTD (Δ242–244) [25]. Ученые отметили, что этот штамм содержит несколько мутаций, которые позволяют ему легче прикрепляться к клеткам человека. Речь идет о трех мутациях в рецептор-связывающем домене (RBD) в спайковом гликопротеине вируса: N501Y, K417N, E484K [26].
Гамма/Бразильский вариант 501Y.V3/P.1 Штамм появился и распространился в феврале 2020 г. в Бразилии. Этот вариант содержит мутации N501Y, E484K и K417T в новой линии P.1 (501Y.V3). Линия P.1 характеризуется наличием нескольких аминокислотных замен в белке шипа: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, H655Y и T1027I [27]. Мутация E484K вызвала такой большой интерес у исследователей, потому что данные свидетельствовали о том, что она может привести к иммунологическому ускользанию. Исследования показали примерно в 10 раз большую вирусную нагрузку и 1,4–2,2 раза выше уровень трансмиссивности чем у предыдущих штаммов. Молодые люди более склонны к инфекции независимо от пола. Летальность увеличивается на 10–80% [28].
Дельта (линия B.1.617.2) В октябре 2020 года линия B.1.617.2 впервые была обнаружена в Индии. Этот штамм быстро распространился по всему миру и вызвал увеличения госпитализации и летальности [29]. По сравнению с исходным вирусом у дельта-генома произошло 13 мутаций. Мутации в S-белке особенно многочисленны [30]. Для этого варианта были характерны новые мутации, такие как P681R, L452R и D950N, P681R. Согласно современным данным, вариант Дельта более заразен, чем вариант Альфа. Соотношение составляет около 40-60%, что может быть связано с большим риском госпитализации. Дельта вариант хорошо известен своей сильной способностью к передаче и репликации. Хотя роль многих других мутаций четко не изучена, разнообразие мутаций действительно делает людей более восприимчивыми к этому штамму [31]. 
Омикрон (линия B.1.1.529) В ноябре 2021 года линия B.1.1.529 впервые была обнаружена в Ботсване и Южно-Африканской Республике. Он содержит гораздо больше мутаций, чем любые предыдущие варианты вируса, вызывающие озабоченность. Всего 47 мутаций во всем геноме, включая 26 мутаций в гене шипа и 13 мутаций только в RBD. Более того, пять новых мутаций были обнаружены как в сайтах связывания AПФ - 2, так и в сайтах связывания антител, что указывает на повышенную способность ускользать от иммунного ответа [32]. 

1.2 COVID-19 у детей: эпидемиология, клиника и особенности течения
[bookmark: _Hlk106737036]Эпидемиологию COVID-19 в педиатрической популяции сложно установить по нескольким причинам, включая высокую распространенность бессимптомной инфекции и различия в частоте тестирования у детей и взрослых [33]. Исследования показали, что по сравнению со взрослыми дети могут иметь аналогичные или более высокие показатели заболеваемости инфекцией SARS-CoV-2, но чаще переносят бессимптомную инфекцию или более легкие формы заболевания [34]. Основным путем передачи SARS-CoV-2 от человека к человеку является воздушно-капельный путь, поэтому использование масок для лица, социальное дистанцирование широко использовались во всем мире как средства борьбы с инфекцией. Инкубационный период колеблется от 2 до 14 дней (в среднем 6 дней) [35].  
У большинства детей заболевание протекает бессимптомно или в легкой форме, но у некоторых существует риски развития тяжелого течения инфекции, включая госпитализацию, поступление в отделение интенсивной терапии, необходимость применения инвазивной искусственной вентиляции легких (ИВЛ), а также летальный исход [36]. Один из систематических обзоров посвященный COVID-19 у детей показал, что 2% случаев инфицирования SARS-CoV-2 были классифицированы как тяжелые, тогда как 0,6% были критическими [37]. Некоторые фоновые заболевания, такие, как ожирение, диабет, сердечные, легочные и неврологические патологии увеличивают риск тяжелого течения COVID-19 у детей, а наличие более чем одного ранее существовавшего сопутствующего заболевания связано с более высоким риском неблагоприятных исходов [38]. Другие исследования сделали вывод, что возраст также может быть связан с риском тяжелого заболевания, так по результатам эпидемиологического надзора младенцы составляли непропорционально большое число тяжелых случаев COVID-19 [39]. Кроме того показатели госпитализации среди детей менялись в зависимости от циркуляции штаммов вируса SARS-CoV-2. Согласно этому необходимость стационарного лечения среди детей и подростков увеличилась в четыре раза в период циркуляции  штамма «Дельта» и «Омикрон», чем в период ранее циркулирующих штаммов [40]. 
Клиническая картина COVID-19 у детей в зависимости от возрастной группы показала следующие отличия. Дети в возрасте ≤ 9 лет чаще всего имели жалобы на лихорадку (46%), кашель (37%), головную боль (15%), диарею (14%) и сыпь (3%). В то время как у детей старшего возраста (10–19 лет) чаще наблюдаются симптомы, сходные с COVID-19 у взрослых, такие как: головная боль (42%), кашель (41%), лихорадка (35%), миалгия (30%), боль в горле (29%) и одышка (16%) [41]. Аносмия редко бывает у детей, но является самым сильным предиктором положительного теста на COVID-19 [42]. Кроме того, последние исследования отмечают, что вариант «Омикрон» связан с развитием крупа у детей, чаще, чем предыдущие варианты SARS-CoV-2 [43]. Кожные изменения могут проявляться, как сыпью (макуло-папулезной, уртикарной, везикулярной, многоформной эритемой, крапивницей), так и болезненным поражением пальцев и стоп, которые напоминают обморожения, указанные в литературе как «Ковидные пальцы» [44].
Тяжелые проявления COVID-19 в педиатрии представлены в том же клиническом спектре, что и у взрослых. У детей могут быть дыхательная недостаточность, миокардит, шок, острая почечная недостаточность (ОПП), коагулопатия, тромбозы, неврологические нарушения (энцефалопатия, инсульт, отек головного мозга, синдром Гийена-Барре) и полиорганная недостаточность [45]. Примерно 0,01% всех педиатрических случаев COVID-19 закончились смертью [46]. 
[bookmark: _Hlk106806932]Несмотря на то, что большинство детей переносят COVID-19 в легкой и бессимптомной форме, у некоторых из них могут возникнуть осложнения после инфекции. Самыми частыми, внесенными в классификацию международная классификация болезней Десятого пересмотра (МКБ-10) постковидными осложнениями у детей являются длительный COVID-19 и МВС, ассоциированный с SARS-CоV-2.
[bookmark: _Hlk132057404]CDC, Американская академия педиатрии и ВОЗ используют общий термин «состояние после COVID-19» для широкого спектра стойких, рецидивирующих или новых физических симптомов и состояний психического здоровья, которые присутствуют через 4 и более недель после заражения SARS-CoV-2, любой степени тяжести. Это состояние также называют «длительным COVID-19» [18,с. 2]. ВОЗ опубликовало критерии определения случая длительного COVID, которые могут быть применимы к детям всех возрастов и включают [18,с. 2]:
· подтвержденная или вероятная инфекция SARS-CoV-2;
· симптомы, длящиеся более 2 месяцев и впервые возникшие в течение 3-х месяцев после острого COVID-19;
· симптомы могут быть постоянными или возникать впервые, а также могут повторяться с течением времени;
· симптомы влияют на повседневную деятельность такие как, привычки в еде, физическая активность, общение с друзьями и семьей, успеваемость в школе;
· сочетание других диагнозов не исключает диагноз длительный COVID-19. 
Распространенность длительного COVID-19 у детей по данным литературы заметно варьирует в зависимости от исследований, колеблясь от 4% до 66% [47]. Исследование, проведенное в Италии, изучало длительный COVID-19 в педиатрической популяции. Среди 129 пациентов, участвовавших в исследовании, 52,7% сообщили о хотя бы одном повторяющемся симптоме даже через 120 дней после постановки диагноза инфекции. У 42,6% детей имелись нарушения повседневной деятельности из-за симптомов, включающих головную боль, боль в суставах и мышцах, проблемы с дыханием, учащенное сердцебиение и утомляемость. Обследование пациентов проводилось в среднем через 162,5 ± 113,7 дней после микробиологической диагностики SARS-CoV-2. Было обнаружено, что наиболее распространенным симптомом является бессонница (18,6%), за которой следуют респираторные симптомы в том числе такие как стеснение в груди и боль (14,7%), заложенность носа (12,4%), утомляемость (10,8%), мышечные (10,1%) и суставные боли (6,9%) [48].

1.3  МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2 у детей. Клиника, диагностики и дифференциальная диагностика
В конце апреля 2020 года возникло новое системное заболевание у детей и подростков, названное МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2. Заболевание обычно возникает через 2-6 недель после перенесенной инфекции, как отстроченная иммунологическая реакция на вирус SARS-CoV-2 [49]. 
Хотя частота МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2 неизвестна, это относительно редкое осложнение COVID-19, встречающееся у <1 процента детей с подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2. В отчете из штата Нью-Йорк лабораторно подтвержденная инфекция SARS-CoV-2 у лиц моложе 21 года составила 322 случая на 100 000, а заболеваемость МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2  — 3 на 100 000 [49,с. 2]. Некоторые исследования показали, что заболевание было менее распространенно и имело более легкое течение при варианте «Омикрон» по сравнению с «Дельта» и более ранними вариантами [50]. Так в Греции предполагаемая заболеваемость заметно снизилась с 3,5/1000 в период преобладания штамма «Альфа» до 0,25/1000 в период преобладания «Омикрона» [51]. В одной из наших статей мы провели сравнительный анализ тяжести течения МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2 в период циркуляции «Дельта» варианта по сравнению с диким штаммом вируса. Наша работа также показала более тяжелое течение заболевания во время циркуляции «Дельта» варианта вируса [52]. 
Наиболее частый возраст начала болезни от 6 до 12 лет, хотя есть сообщения о случаях заболевания у новорожденных, а также взрослых людей [6,с. 14]. В США описали на сегодняшний день самую большую когорту детей с МВС, ассоциированным SARS-CоV-2 (4470 детей), согласно данным этого исследования у мальчиков (60%) заболевание встречается чаще, чем у девочек [5,с. 4].
[bookmark: _Hlk106867998][bookmark: _Hlk132580489]В середине мая 2020 года CDC и ВОЗ разработали диагностические критерии МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2 представленные в таблице 1 [1,с. 7].

Таблица 1 – Критерии определения случая МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2 у детей по данным CDC и ВОЗ

	Определение случая (CDC)
	Определение случая (ВОЗ)

	1
	2

	Должны быть соблюдены все 4 критерия:
1. Возраст <21 года.
2. Все из ниже перечисленного:
	Должны быть соблюдены все 6 критериев:
1. Возраст <20 лет
2. Лихорадка >3 дней




Продолжение  таблицы  1

	1
	2

	· лихорадка: подтвержденная лихорадка >38,0°C в течение ≥24 часов;
· лабораторные признаки воспаления: повышенный СРБ, СОЭ, фибриноген, ПКТ, Д-димер, ферритин, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), IL-6, нейтрофилез, лимфоцитопения, гипоальбуминемия;
· мультисистемное поражение: вовлечены 2 или более систем органов;
· тяжелое заболевание, требующее госпитализации.
3. Нет альтернативных диагнозов.
4. Доказательства перенесенной или текущей инфекции или воздействия SARS-CoV-2, или
любое из следующего: положительный ПЦР на SARS-CoV-2, положительная серология, положительный тест на антиген, контакт с COVID-19 в течение 4 недель до появления симптомов.
	3. Клинические признаки мультисистемного поражения (как минимум 2 из следующих):
· сыпь, двусторонний негнойный конъюнктивит, поражение слизистых полости рта;
· гипотония или шок;
· сердечная дисфункция, перикардит, вальвулит или коронарные аномалии (включая данные ЭХОКГ или повышение тропонина, мозгового натриуретического пептид (BNP), и его предшественика (Pro-BNP);
· признаки коагулопатии (удлиненное протромбинового времени (ПВ) или активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), повышенный уровень Д-димера);
· острые симптомы ЖКТ (диарея, рвота или боль в животе).
4. Повышенные маркеры воспаления (СОЭ, СРБ, ПКТ)
5. Отсутствие других очевидных микробных причин воспаления, включая бактериальный сепсис и стафилококковый/ стрептококковый токсический шок.
6. Доказательства инфекции SARS-CoV-2 (любое из следующего: положительная полимеразная цепная реакция (ПЦР) или наличие антител к SARS-CoV-2 методом иммуноферментного анализа (ИФА), ИХЛА, контакт с COVID-19 в течение 4 недель до появления симптомов).


[bookmark: _Hlk106884493]
[bookmark: _Hlk132667036]МВС, ассоциированный с SARS-CоV-2, проявляется лихорадкой и системным воспалительным ответом, что приводит к поражению многих систем органов, включая сердечно-сосудистую, дыхательную, желудочно-кишечную, гематологическую, неврологическую кожно-слизистую и выделительную системы [53].
Лихорадка. У большинства пациентов наблюдается от 3-х до 5-ти дней, хотя сообщалось о меньшем количестве дней лихорадки. В одной серии из 186 пациентов у 10 % лихорадка была три дня, у 12 % — четыре дня, а у 78 % — ≥5 дней [6,с. 4].
ССС. Исследования показывают, что до 80% детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2, могут иметь поражение сердца различной степени тяжести [54]. Поражение ССС имеет многофакторный механизм включая прямое повреждение кардиомиоцитов в результате вирусной инвазии SARS-CoV-2, а также результатом дисрегуляции иммунного ответа, приводящее к микрососудистой дисфункции и повреждению эндотелия [55]. Сердечные проявления включают миокардит, аневризмы коронарных артерий, клапанные регургитации, перикардит, нарушения проводимости и аритмии. Тяжесть этих симптомов варьируется от субклинического поражения миокарда до шока, требующего вазоактивных препаратов и полного сердечно-сосудистого коллапса с необходимостью экстракорпоральной поддержки [56].  Также одним из тяжелых проявлений МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2, является развитие аневризмы КА в результате тяжелого диффузного воспаления [57]. Точный механизм развития аневризмы КА неясен. Серия многоцентровых случаев предполагает, что аневризма КА встречается в 8-14% случаев МВС, ассоциированного SARS-CоV-2 [58]. Большинство аневризм КА разрешаются в течение 30 дней после госпитализации, поэтому маловероятно, что у большинства из них будет васкулит, подобный тому, который выявляется у пациентов с БК [59].  Даже при гигантских аневризмах и тяжелом течении заболевания аневризмы КА у подавляющего большинства пациентов, разрешается через 3–6 месяцев после постановки диагноза и лечения [60]. Таким образом текущие данные предполагают, что МВС, ассоциированный с SARS-CоV-2, в отличии от БК вызывает только преходящую дилатацию КА с минимальным нарушением эндотелия и сосудистой стенки [61].
Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). Исследования показывают, что от 60% до 90% пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2, имеют желудочно-кишечные симптомы [62]. Симптомы включают сильную боль в животе, рвоту, перитонит, брыжеечную лимфаденопатию и диффузную секреторную диарею. Боль в животе была настолько сильной, что ее ошибочно принимали за острый аппендицит. Также наблюдались терминальный илеит и диффузный колит [63]. Патомеханизмы поражения ЖКТ неясны, но предполагается, что они обусловлены системным ответом, а не прямым вирусным повреждением, поскольку РНК SARS-CoV-2 обычно не обнаруживается в мазках из носа и прямой кишки [64]. Чаще поражается нижний отдел кишечника, но может вовлекаться любой отдел ЖКТ. В большинстве случаев поражение пищеварительной системы хорошо отвечает на противовоспалительное системное лечение, не требуя хирургического вмешательства, за исключением редких случаев острой обструкции [65].
Системное воспаление при МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2, также может поражать печень. Так в одном исследовании повышение аланинаминотрансфераза (АЛТ) было описано у 65% пациентов, а низкие значения альбумина примерно у 80% [66]. В другом исследовании гепатомегалия на ультразвуковом исследовании органов брюшной полости (УЗИ ОБП) наблюдалась у 6% больных, тогда, как повышение трансаминаз были описаны у 45% детей в критическом состоянии с полиорганной недостаточностью [67]. Также были случаи вовлечения поджелудочной железы у некоторых больных с повышением амилазы и липазы [68].
Дыхательная система. Респираторные симптомы по данным нескольких исследований имеют примерно 30-50% пациентов [69]. Они варьируются от кашля, тахипноэ, легкой гипоксемии до тяжелой дыхательной недостаточности требующей ИВЛ [70]. На рентгенографии органов грудной клетки (Rg OГК) и компьютерной томографии (КТ ОГК) можно обнаружить отек легких, базилярные затемнения, свидетельствующие об ателектазах, плевральный выпот, легочные инфильтраты, пневмоторакс, легочное кровотечение и бронхоспазм [71]. Симптомы поражения нижних дыхательных путей чаще встречаются при тяжелом остром COVID-19, чем при с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2 (62% против 43% соответственно) [66,с. 8]. 
Кожно-слизистые проявления. Сыпь при МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2, вариабельна и не имеет патогномоничных проявлений. Более половины детей имеют полиморфную экзантему. Описаны различные морфологические виды экзантем в том числе макулопапулезные поражения, кольцевидные бляшки, кореподобные, уртикарные, скарлатиноподобные и сетчатые формы, высыпания со сливающимися папулами [72]. Площадь поражения кожи также различалась: у одних людей были ограниченна акрофациальной областью, а у других наблюдались более обширные очаги [73].
Изменения со стороны слизистых включали двухсторонний не экссудативный конъюнктивит, гиперемию и периорбитальный отек, трещины и гиперемию губ, малиновый язык [69,с. 7]. Также у больных наблюдались эритема и отек лица, ладоней, стоп [49,с. 4]. Биопсия пораженных участков кожи показала лимфоцитарную инфильтрацию [72,с. 2].
Неврологические симптомы. Поражение центральной нервной системы (ЦНС) может включать острую энцефалопатию от легкой до тяжелой степени, инсульт, демиелинизирующие поражения, отек мозга, головную боль, делирий, нарушение сознания, координации, боль в шее, проблемы со слухом и зрением, менингит, раздражительность, апатия [74]. В многоцентровом исследовании 12% детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2, имели неврологические проявления. Изменения со стороны ЦНС в большинстве случаев были легкими и проходящими, но у 5% пациентов отмечалось тяжелое поражение в виде острого внутричерепного кровоизлияния, комы, судорог, демиелинизирующих заболеваний, асептического менингоэнцефалита и отека мозга [74,с. 9]. Оценка спинномозговой жидкости продемонстрировала ряд симптомов от нормальных параметров до плеоцитоза, имитировавшего острый бактериальный или вирусный менингит [75].
Поражение почек. ОПП встречается примерно у 25-35% пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2 и связана с неблагоприятным прогнозом у детей в критическом состоянии [76]. Механизм ОПП является многофакторным, включая дегидратацию, плохой сердечный выброс, цитокиновый шторм, прямое цитопатическое действие вируса на клетки почечных канальцев и применение нефротоксичных препаратов [77]. 
Поражение гематологической системы. Активация коагуляции приводила к тромбозу глубоких вен, полостей сердца, церебрального венозного синуса и субарахноидальному кровоизлиянию, ишемической смерти головного мозга и развитию ДВС-синдрома [66,с. 8]. Гематологические изменения у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2 включают лейкоцитоз, нейтрофилез, лимфопению, анемию, тромбоцитопению, панцитопению и развитие гемолитико-уремического синдрома [66,с. 8].
Лимфатическая система. Увеличение лимфатических узлов, называемое аденопатией, отмечено как распространенный признак воспаления у детей при МВС, ассоциированном с SARS-CоV-2 [70,с. 10].  Лимфаденопатия наблюдалась как при физикальном осмотре пациента, а также в виде мезентериального лимфаденита, медиастинальной и внутригрудной лимфаденопатии, выявленных при визуализации органов брюшной и грудной полости [71,с. 14].
Лабораторные и инструментальные изменения. У большинства пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2, лабораторные данные свидетельствуют об системном воспалении в виде повышения уровней СРБ, СОЭ, Д-димера, ферритина, ПКТ и ЛДГ. Вовлечение сердца, которое имеют более половины детей, является одним из ключевых признаков, помогающим отличить МВС, ассоциированный с SARS-CоV-2 от тяжелого острого COVID-19. У таких пациентов наблюдаются повышение уровней тропонина, BNP и Pro-BNP [78]. В нескольких крупных сериях случаев примерно у 30-40% детей была снижена функция ЛЖ и у 8-24% имелись аномалии КА [79]. Показатели ЭКГ могут быть неспецифичными (например, изменения реполяризации с аномальными сегментами ST или T), аритмии и блокады сердца [80]. Изменения со стороны лабораторных и инструментальных данных во многом зависят от клинической картины и тяжести заболевания. В таблице 2 представлены лабораторные нарушения и инструментальные изменения, которые могут быть выявлены у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2.

Таблица 2 – Возможные изменения в лабораторных и инструментальных исследованиях у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2

	Обследования
	Результаты

	1
	2

	Маркеры воспаления
	Повышенные СРБ, ПКТ, ферритина ЛДГ, СОЭ, интерлейкинов [80] 

	
	


Продолжение таблицы 2

	1
	2

	Общий анализ крови
	Лейкоцитоз, лимфопения, нейтрофилез, анемия, тромбоцитопения [81] 

	Биохимический анализ крови
	Повышенный уровень креатинина и/или мочевины, АСТ и/или АЛТ, билирубина, амилазы, липазы, гипопротеинемия, гипоальбуминемия [6,с. 8] 

	Коагуляция
	Повышенные АЧТВ, ПВ, МНО и Д-димер, фибриноген [6,с. 8] 

	Кардиомаркеры
	Повышенные уровни тропонина, BNP или pro-BNP, лактата [82] 

	Эхокардиограмма
	Нарушение ФВ ЛЖ, расширение КА или аневризмы, клапанные регургитации, перикардит [82,с. 7] 

	Электрокардиограмма
	Блокада сердца (первой или второй степени) неспецифические изменения зубца ST, тахикардия, аритмия, нарушение реполяризации [83] 

	Рентгенограмма грудной клетки
	Пневмония, плевральные выпоты, отек легких, консолидации и ателектазы [79,с. 6] 

	Визуализация брюшной полости
	Результаты УЗИ или КТ брюшной полости включали свободную жидкость, асцит, воспаление кишечника и брыжейки, включая терминальный илеит, мезентериальную аденопатию/аденит , перихолецистический отек [84] 



Дети с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2, часто имеют шок (кардиогенный или распределительный) и тяжелую полиорганную недостаточность, требующие госпитализацию в ОРИТ [85]. Согласно результатам опубликованных исследований частота поступления в ОРИТ составляет 50–80% [80,с. 7].  Несмотря на тяжелое течение заболевания в острой фазе, у большинства детей обычно наблюдается полное выздоровление с летальностью 2-5% [86].
Дифференциальная диагностика МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2 с другими заболеваниями
[bookmark: _Hlk106892075][bookmark: _Hlk106893984]Критерии определения случая МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2 довольно широкие, что может привести к ошибочной диагностике пациентов с COVID-19 в анамнезе, страдающих другими острыми инфекционными и системными воспалительными заболеваниями [50,с. 15]. Ниже представлены основные заболевания, с которыми необходимо провести дифференциальную диагностику при постановке диагноза.
Болезнь Кавасаки. Ключевыми различиями между МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2 и БК являются: МВС, ассоциированный с SARS-CоV-2, обычно поражает детей старшего возраста и подростков, тогда как БК обычно поражает младенцев и детей младшего возраста [87]. Желудочно-кишечные симптомы, особенно боль в животе очень распространены при МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2, тогда как при классической БК они менее выражены [88]. Маркеры воспаления имеют более высокий уровень, а абсолютное количество лимфоцитов и тромбоцитов более низкий при МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2, по сравнению БК [78,с. 8]; Дисфункция миокарда и шок чаще возникают при МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2,  по сравнению с БК, а аневризмы КА встречаются реже и быстрее регрессируют [89, 90].
Тяжелый острый COVID-19. Большинство случаев МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2 развиваются у детей, которые ранее были здоровы, тогда как большинство случаев тяжелого острого COVID-19  более характерны для детей с фоновой патологией [86,с. 5]. Дети с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2, могут иметь в анамнезе известную или предполагаемую инфекцию SARS-CoV-2 за несколько недель до появления симптомов заболевания [88,с. 8]. Клинические проявления этих двух заболеваний имеют некоторые различия. Тяжелые поражения легких, как, пневмония, острый респираторный дистресс-синдром являются более характерны для тяжелого острого заболевания COVID-19. Хотя респираторные симптомы распространены и у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, но они являются вторичными по отношению к шоку и/или нарушению сердечной функции, которые встречаются при этом заболевании. Также при МВС, ассоциированном с SARS-CoV-2, чаще наблюдаются желудочно-кишечные симптомы, особенно боль в животе, а также кожно-слизистые проявления,  чем при тяжелом остром COVID-19 [86,с. 3].
Маркеры воспаления, а таже лимфопения и тромбоцитопения, как правило, более повышены при МВС по сравнению с тяжелым острым COVID-19 [89,с. 14]. Титры антител к SARS-CoV-2 выше у пациентов с МВС по сравнению с острым COVID-19 [89,с. 17]. 
Многоцентровое исследование серии случаев 1116 педиатрических пациентов, госпитализированных с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 (n = 539) и тяжелым острым COVID-19 (n = 577) показало, что дети с МВС были моложе (средний возраст 8,9 лет по сравнению с 11,7 годами), с меньшей вероятностью сопутствующих заболеваний (31% против 62%) и более высокой частотой поражения нескольких систем органов (в среднем 4 против 2). Более половины пациентов c МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, имели комбинированное поражение CCC и органов дыхания, а у 24% было поражение органов дыхания без кардиоваскулярных поражений. Среди детей с тяжелым острым COVID-19 у 71% было поражение органов дыхания без поражения CCC, и только у 9% было комбинированное поражение CCC [89,с. 8].
Бактериальный сепсис. Бактериальный сепсис является диагнозом исключения у детей с лихорадкой, шоком и повышенными маркерами воспаления. Для большинства пациентов с этими проявлениями необходимо получить посев крови и начать эмпирическую антибиотикотерапию до получения результатов посева. Некоторые клинические признаки, например, поражение сердца, аномалии КА могут указывать на диагноз МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2, а не на бактериальный сепсис. Однако для окончательной постановки диагноза необходимы микробиологические тесты, такие как тестирование на SARS-CoV-2 и бактериальные культуры [90,с. 8]. 
Синдром токсического шока. Синдромы стафилококкового и стрептококкового токсического шока имеют много общего с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. Чтобы провести дифференциальную диагностику, также необходимы микробиологические тесты (тестирование на SARS-CoV-2, бактериальные культуры) [91]. 
Другие инфекции. Другие вирусные патогены, которые могут проявляться мультисистемным поражением и/или миокардитом, включают вирус Эпштейна-Барра, цитомегаловирус, аденовирус и энтеровирусы. Эти вирусы редко вызывают тяжелое мультисистемное заболевание и как правило в основном у иммунокомпетентных детей [92]. Серология и ПЦР-тестирование могут отличить их от МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 [93]. Также другие инфекции, которые могут проявляться персистирующей лихорадкой и мультисистемными проявлениями, включают болезнь Лайма и зоонозные инфекции [94]. Соответствующие серологические исследования и ПЦР-тестирование могут отличить их от МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 [91,с. 2].
[bookmark: _Hlk133496841]Гемофагоцитарный синдром (ГФС) и синдром активации макрофагов (САМ). Это синдромы чрезмерной активации иммунитета, которые могут возникать у ранее здоровых детей на фоне тяжелого инфекционного заболевания и у детей с фоновыми ревматологическими заболеваниям. САМ — опасный для жизни системный воспалительный синдром, обусловленный многофакторной иммунной дезрегуляцией и патологической гиперактивацией иммунной системы. Основные симптомы включают лихорадку и гепатоспленомегалию. За ними может последовать коагулопатия, а также недостаточность кровообращения, дыхания и полиорганная недостаточность [91,с. 5]. Поражение сердца и ЖКТ при этих заболеваниях встречаются реже, а неврологические симптомы чаще и более выражены, при этом уровень смертности у детей с системным ювенильным идиопатическим артритом (с-ЮИА) осложненным САМ достигает 8–22% [95-97]. 
OtarYener G. в своей работе проводили сравнение характеристик пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, болезнью Кавасаки и САМ при сЮИА [98]. При сравнении медиана возраста пациентов с МВС (8,2 лет) была выше, чем у пациентов с БК (3 года), но ниже, чем у пациентов с сЮИА-САМ (12 лет). Конъюнктивит наблюдался у 61,6% пациентов с МВС, у 91,5% пациентов с БК и не был отмечен у больных сЮИА-САМ, как и изменения губ, которые были у 51,9% пациентов с МВС и 77,9% с БК. Гепатомегалия и спленомегалия реже выявлялись у пациентов с МВС, по сравнению с болезнью Кавасаки и пациентов с сЮИА-САМ. Поражение сердца чаще отмечалось у пациентов с МВС (50,6%), чем у пациентов с БК (27,1%) и сЮИА-САМ (25,8%).
Для диагностики заболеваний применяются критерии HLH-2004, для пациентов с ГФС и критерии определения САМ, осложняющего с-ЮИА, 2016г. 
Диагностические критерии HLH-2004 (5 и более из 8):
a.	Лихорадка;
б.	Спленомегалия;
в.	Цитопения, вовлекающая 2 и более ростка периферической крови:
1)	Гемоглобин < 90 г/л (до 4 недель < 100 г/л),
2)	Нейтрофилы < 1.0 x 109 л,
3)	Тромбоциты < 100 x 109/л;
г.	Гипертриглицеридемия и/или гипофибриногенемия (ТГ натощак ≥ 3.0 mmol/l, фибриноген ≤ 1,5 г/л);
д.	Гемофагоцитоз в костном мозге, селезенке, ЛУ, ЦСЖ. Исключение онкологии;
е.	Снижение или отсутствие активности NK;
ё.	Повышение ферритина < 500 мг/мл);
ж.	Повышение уровня CD25 (растворимый IL-2 receptor) > 2400 U\L.
Финальные критерии САМ у пациентов с ЮИА (2016):
Лихорадка и гиперферритинемия >684 нг/л в сочетании как минимум с двумя критериями:
1.	Снижение уровня тромбоцитов <181 x 109/л;
2.	Повышение уровня АСТ> 50 Ед/л;
3.	Повышение уровня триглицеридов>160 мг/дл (> 1,75 ммоль/л);
[bookmark: _Hlk133497019]4.	Снижение уровня фибриногена ≤ 360 мг/мл (3,6 г/л).
Аутоиммунные системные заболевания. Среди заболеваний, с которыми МВС имеет схожую клиническую картину, особое внимание заслуживают системная красная волчанка (СКВ) с-ЮИА, оба из которых характеризуются системным воспалительным процессом и могут проявляться множественными симптомами, поражающими различные органы и системы. Своевременная диагностика и начало лечения критически важны для улучшения прогноза и качества жизни этих пациентов. Поэтому в период пандемии COVID-19 мультидисциплинарная консультативная помощь была особо важной и актуальной. Хотя у пациентов с СКВ и с-ЮИА могут иметь острое начало  заболевания, большинство из них сообщают о чувстве усталости и плохом самочувствии в течение длительного периода времени до появления тяжелых симптомов [99,100]. Что не характерно для МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, при котором большинство детей полностью здоровы до начала лихорадки. В дифференциальной диагностики необходимо использовать иммунологические маркеры для диагностики СКВ и с-ЮИА, а также соответствующие исследования для диагностики SARS-CoV-2 [91,с. 8]. 

[bookmark: _Hlk107272742]1.4 Популяционный состав лимфоцитов периферической крови и поверхностные маркеры функциональной активности
Иммунный ответ включает вклад многих подмножеств лейкоцитов, которые можно различать морфологически с помощью комбинации обычных гистологических красителей и путем анализа спектра антигенов дифференцировки (гликопротеинов), которые экспрессируются на их клеточных мембранах и могут служить, как маркеры. Разработана систематизированная номенклатура маркерных молекул, в которой группы моноклональных антител, каждая из которых связывается с определенной маркерной молекулой, обозначена символом CD (Claster Designation). На клеточной поверхности лейкоцитов отображаются набор антигенов специфичный не только для разных субпопуляций клеток, но и экспрессируемых молекул активации (ранней и поздней), пролиферации и апоптоза [97,с. 14].
Т-клетки (CD3+) – составляют большую часть лимфоцитов периферической крови (70-80%). Предшественники Т-лимфоцитов образуются в костном мозге, а затем мигрируют в тимус для окончательного созревания. Благодаря наличию на мембране Т-клеточного рецептора, Т-клетки способны распознавать чужеродные антигены, встроенные в молекулы главного комплекса гистосовместимости (MHC-I и MHC-II) АПК. В тимусе большинство развивающихся Т-клеток следуют программе развития, при которой в коре тимуса они сначала не экспрессируют ни CD4, ни CD8 (двойной отрицательный результат), а затем экспрессируют и CD4, и CD8 (двойной положительный результат). Двойные положительные клетки тестируются с помощью положительного отбора в коре тимуса, и те, которые отбираются на молекулах MHC класса I, становятся CD4-CD8+, а те, которые отбираются на молекулах MHC класса II, становятся CD4+CD8-. В крови и вторичных лимфоидных органах 60-70% Т-клеток составляют CD4+CD8- (Т-хелперы) и 30-40% - CD4-CD8+ (цитотоксические Т-лимфоциты). Т клетки участвуют в клеточном иммунном ответе: противовирусном, аллергических реакциях замедленного типа, аутоиммунных реакциях, обеспечивают противоопухолевый иммунный ответ [98,с. 11].
[bookmark: _Hlk133927510]Т-хелперы (CD4+) – активируют как гуморальные иммунные реакции путем стимуляции пролиферации и дифференцировки В-лимфоцитов и регуляции выработки антител, так и активацию цитотоксических Т-лимфоцитов, а также макрофагов. Т-хелперы подразделяются на Т-хелперы первого и второго типа (Th1 и Th2). Th1 вырабатывают преимущественно интерферон гамма и IL-2, а Th2 IL-4, IL-5 и IL-6 [99,с. 13].
Цитотоксические Т-лимфоциты (CD8+) – проявляют большую цитотоксическую активность в отношении клеток, инфицированных внутриклеточными микробами и опухолевых клеток, но также в состав популяции CD8+ лимфоцитов входят регуляторные клетки, подавляющие иммунный ответ (клетки-супрессоры). Когда CD8+ Т-клетка распознает свой антиген и активируется, у нее есть три основных механизма для уничтожения инфицированных или злокачественных клеток. Во-первых, это секреция цитокинов, в первую очередь TNF-α и IFN-γ, обладающих противоопухолевым и противовирусным микробным действием. 
Второй основной функцией является производство и высвобождение цитотоксических гранул. Эти гранулы, также обнаруженные в NK-клетках, содержат два семейства белков, перфорины и гранзимы. Перфорин образует пору в мембране клетки-мишени, сходную с мембраноатакующим комплексом комплемента. Эта пора позволяет гранзимам, также содержащимся в цитотоксических гранулах, проникать в инфицированную или злокачественную клетку. Гранзимы представляют собой сериновые протеазы, которые расщепляют белки внутри клетки, останавливая синтез вирусных белков и, в конечном итоге, приводя к апоптозу клетки-мишени. 
Третьей основной функцией CD8+ Т-клеток, разрушающих инфицированные клетки, является взаимодействие Fas и FasL (Fas-лииганд). Активированные CD8+ Т-клетки экспрессируют FasL на клеточной поверхности, который связывается со своим рецептором Fas (CD95) на поверхности клетки-мишени. Эти сигнальные молекулы приводят к активации каскада каспаз, что также приводит к апоптозу клетки-мишени. Поскольку CD8+ Т-клетки могут экспрессировать обе молекулы, взаимодействия Fas/FasL представляют собой механизм, с помощью которого CD8 Т-клетки могут убивать друг друга, для устранения иммунных эффекторных клеток во время фазы сокращения в конце иммунного ответа [100,с. 11].
Помимо своей критической роли в иммунной защите от вирусов, внутриклеточных бактерий и опухолей, CD8+ Т-клетки также могут способствовать чрезмерному иммунному ответу, который приводит к иммунопатологии или иммунно-опосредованному повреждению [100,с. 11].
Иммунорегуляторный индекс (ИРИ) – получают путем вычисления соотношения относительного количества CD4+/CD8+, в норме в среднем составляет 1,5-2,0. На ранних этапах нормально текущего воспалительного процесса количество Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов меняется, но так, что их соотношение не становится ниже 1,0. При тяжелом течении воспалительного процесса индекс CD4+/CD8+ может упасть ниже единицы. Подобное снижение может быть вызвана уходом к воспалительному очагу Т-лимфоцитов той или иной дифференцировки. Наиболее часто это наблюдается при тяжелых воспалительных и септических процессах, тяжелых инфекционных заболеваниях и аутоиммунных болезнях [101].
Натуральные киллеры (NK-клетки) – считается, что NK-клетки представляют третью линию лимфоидных клеток. При активации они имеют морфологию крупного зернистого лимфоцита. Они развиваются в костном мозге под влиянием IL-2, IL-15 и стромальных клеток костного мозга. Однако, как клетки врожденной иммунной системы, NK-клетки быстро реагируют на широкий спектр патологических воздействий. NK-клетки наиболее известны тем, что убивают инфицированные вирусом клетки, а также обнаруживают и контролируют ранние признаки рака. Естественным киллерам не нужна предварительная презентация антигена антиген представляющими клетками, поэтому свой цитотоксический эффект они развивают гораздо быстрее, чем специфические CD8+-киллеры [102]. 
Во время патрулирования NK-клетки постоянно контактируют с другими клетками. Убивает ли NK-клетка эти клетки, зависит от баланса сигналов от активирующих и ингибирующих рецепторов. Большинство нормальных здоровых клеток экспрессируют рецепторы MHC I, которые помечают эти клетки как «свои». Ингибирующие рецепторы на поверхности NK-клетки распознают родственный MHC I и это предотвращая её уничтожение. Инфицированные клетки часто теряют свой MHC I, что делает их уязвимыми для уничтожения. Как только принято решение убить, NK-клетка высвобождает цитотоксические гранулы, содержащие перфорин и гранзимы, что приводит к лизису клетки-мишени [103].  
[bookmark: _Hlk134005293]В-лимфоциты (CD19+, CD20+) – являются основным клеточным субстратом гуморального иммунного ответа, состоящего в выработке антител способных связать и нейтрализовать патогены, которые проникли в организм. Маркеры CD19+ и CD20+ экспрессируются на всех клетках линии В-клеток, кроме плазматических клеток. В-клетки способны модулировать величину иммунного ответа не только, за счет выработки антител, но и за счет презентации антигена, так и за счет продукции цитокинов [104].
Активация В-клеток белковым антигеном требует, чтобы В-клетка функционировала как АПК, представляя белковые эпитопы на MHC II вспомогательным Т-клеткам, это антителозависимая клеточная цитотоксичность Однако полисахариды, липополисахариды и другие небелковые антигены считаются Т-независимыми антигенами, поскольку они могут активировать В-клетки без процессинга антигена и представления Т-лимфоцитам [105].
Активированные В-клетки созревают в плазматические клетки после стимуляции антигеном, что приводит к синтезу пяти различных классов антител (IgA, IgG, IgD, IgM, IgE). После активации В-клетка подвергается митотическому делению с образованием клона клеток, обладающих способностью продуцировать иммуноглобулин с той же антигенной специфичностью, что и антиген. Эти клетки созревают в основном в плазматические клетки. Первичный иммунный ответ возникает, когда В-клетка впервые сталкивается с антигеном. Однако некоторые подмножества этого клона превращаются в клетки памяти, которые быстро реагируют на последующее воздействие этого конкретного антигена и вызывают вторичный иммунный ответ. Вторичный иммунный ответ происходит гораздо быстрее, имеет высокую степень сродства к антигену благодаря продукции IgG, а не IgM. Этот механизм является ключевым в концепции пожизненного иммунитета и вакцин [106].
Поверхностные маркеры функциональной активности клеток
[bookmark: _Hlk134131405]Рецептор к α-цепи IL-2 (CD25) – запуск пролиферативного ответа Т-лимфоцитов – многокаскадный процесс, в котором ключевую роль играет экспрессия Т-клеточного ростового фактора интерлейкина-2 и его рецептора. Этот рецептор несут на своей мембране различные типы клеток периферической крови: CD4+, CD8+ T-клетки, В-клетки, NK-клетки, моноциты [107]. Он активируется в течение 24 часов после стимуляции комплекса TCR/CD3 и остается повышенным в течение нескольких дней [33,с. 11].
Рецептор участвует в реакции на IL-2, что приводит к активации лимфоцитов и дальнейшей продукции IL-2. Взаимодействие IL-2 с высокоаффинным рецептором на Т-лимфоцитах является тем ключевым моментом, который обеспечивает запуск сигнальных событий, непосредственно регулирующих вступление покоящихся Т-лимфоцитов в клеточный цикл [108]. Повышение экспрессии CD25 может происходить при воспалительных процессах любой этиологии (инфекционного и неинфекционного генеза, аутоиммунных заболеваниях и др.) [109].
Молекула гистосовместимости (HLA-DR) – поверхностный маркер лимфоцитов, принадлежащий к молекулам гистосовместимости MHC II. Его экспрессия характерна для В-лимфоцитов, моноцитов, макрофагов, клеток-предшественниц, а также зрелых активированных Т-лимфоцитов. HLA-DR является маркером не только поздней, но и длительной активации клеток, HLA-DR позитивные лимфоциты продолжительно циркулируют в крови, а экспрессия этого маркера наиболее полно отражает активационное состояние клеток [110].
Повышение экспрессии молекул HLA-DR на клеточных мембранах, по мнению Bertho N. et al., является одним из механизмов реализации апоптотической гибели клеток, особенно в отношении Т-лимфоцитов, утративших способность к экспрессии Fas-антигена. Кроме того, сигналы, генерируемые с помощью HLA-DR, приводят к гибели зрелых профессиональных АПК и активированных В-лимфоцитов (каспаз-независимый механизм), обеспечивая тем самым ограничение иммунного ответа [111].
[bookmark: _Hlk134132375]Апоптозный антиген-1 (CD95, Fas, APO-1) – способен запускать в клетке апоптоз после взаимодействия с его лигандом FasL. Fas является типичным рецептором смерти, который конститутивно экспрессируется в большинстве тканей. При лигировании CD95 последовательная ассоциация адапторной молекулы FADD (MORT1), проформ каспаз 8 и 10 и регулятора каспазы-8/10 c-FLIP приводит к образованию сигнального комплекса (DISC) индуцирующего смерть [112]. CD95 слабо экспрессируется на мембранах покоящихся Т-клеток, увеличиваясь в 10 раз после активации. При этом Fas экспрессируется только активированными Т-лимфоцитами [113].  Fas становится основным индуцирующим фактором апоптотической гибели клеток-мишеней при инфекционных и аутоиммунных заболеваниях [114]. Ramenghi U в своей публикации отводит CD-95 (вместо PD-1) решающую роль в защите от аутоиммунитета на моделях человека и животных [115]. Истощение CD95+ оказывает благотворное влияние при аутоиммунных заболеваниях, пролонгируя воспаление и прогрессирование процесса [116].
[bookmark: _Hlk134132163]Рецептор программной гибели-1 (CD279, PD-1) – является трансмембранным белком, относящимся к семейству регуляторных белков CD28/CTLA-4/ICOS, которые обнаруживается на поверхности различных субпопуляций лимфоцитов [117]. CD279 связывает два своих лиганда CD273 (или PDL-1) и CD274 (или PDL-2). Их экспрессия ограничена клетками, которые взаимодействуют с Т-клетками, включая антигенпрезентирующие клетки и клетками, находящимися в тканях на периферии. Лигирование CD279 с его лигандами передает ингибирующие сигналы Т-клеткам и замедляет их эффекторные функции. Таким образом, CD279 является ключевым регулятором иммунной толерантности аутореактивных Т-клеток и контролирует аутоиммунные заболевания [118].

1.5 Изменение клеточного и гуморального иммунитета у детей МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2
[bookmark: _Hlk107359412]Клеточный иммунный ответ. МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2, проявляется лимфопенией, которая является результатом сочетания способности вируса непосредственно индуцировать апоптоз лимфоцитов, подавление тимуса, нарушение функции костного мозга и его способности вызывать перераспределение Т-лимфоцитов в периферическое кровообращение, приводящее к повреждению пораженных органов [119]. Повышение воспалительных маркеров, интенсивная тяжесть рентгенологической картины в легких и неблагоприятный клинический исход были связаны с перераспределением дендритных клеток, моноцитов и лимфоцитов (наивных, клеток памяти или эффекторных клеток) из периферических тканей в нижние отделы дыхательной системы и другие органы [120]. Лимфопения является маркером тяжелого заболевания у детей с COVID-19 и относительно часто встречается при МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. Вызывая лимфопению и истощение CD4+ и CD8+ Т-клеток вирус SARS-CoV-2 может подавлять их активность, что приводит к серьезному нарушению иммунорегуляторного механизма адаптивной иммунной системы [121].
Первые исследования посвященные МВС, ассоциированному с SARS-CoV-2, описывали цитопению NK-клеток  [13,с. 11]. В другом исследовании сообщалось об истощении эффекторных CD8+ T-клеток и NK-клеток [122]. По сравнению с педиатрическим COVID-19, при МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 более выражена лимфопения, обусловленная CD4+ Т-клетками, что аналогично ситуации у тяжелобольных взрослых с COVID-19 [121,с. 21]. Результаты анализа секвенирования РНК одиночных клеток выявили усиленную пролиферацию CD4+ T-клеток у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 по сравнению со здоровыми людьми, предполагается, что лимфопения может быть результатом миграции Т-клеток к воспаленным тканям [123]. В исследовании Henderson L., пациенты с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, имели В-клеточную цитопению. Более низкие уровни субпопуляций В-клеток составляли эффекторные В-клетки (плазматические клетки) и В-клетки памяти [124].
[bookmark: _Hlk134834376]Гуморальный иммунный ответ у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. Воспалительные реакции против определенного патогена обусловлены взаимодействием между несколькими параметрами вируса и хозяина, но в случае с МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 упомянутые выше данные свидетельствуют о том, что вирусные факторы с меньшей вероятностью объясняют, почему у одних детей развивается заболевание, а у других нет [125]. Начало МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, совпадает с пиком продукции антител. Гуморальный иммунный ответ при данной патологии включает суммарные антитела IgG, IgM и IgA против шиповидного белка SARS-CoV-2 и нуклеокапсида [126]. Хотя у большинства пациентов обнаруживаются антитела к SARS-CoV-2 во время заболевания, примерно у 20% из них наблюдается положительный результат теста ПЦР в мазке из носоглотки  [127]. Количественное определение антител к SARS-CoV-2 помогает отличить МВС, ассоциированный к SARS-CoV-2 от острого COVID-19, поскольку при первом из-за отсроченного начала заболевания определяются высокие титры IgG и более низкие IgM [128].
Гуморальный иммунный ответ в значительной степени зависит от структурных белков SARS-CoV-2, и соответствующим образом интерпретируется количество антител, вырабатываемых после естественного инфицирования. В геноме SARS-CoV-2 кодируются два наиболее важных белка: S-белок, являющийся основной антигенной мишенью цитотоксических лимфоцитов, которые также стимулируют нейтрализующие антитела, и белок N-белок, отвечающий за репликацию вирусной РНК [129]. При сравнении ответов антител против белка S и белка N к SARS-CoV-2 у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 текущие данные демонстрируют ограниченный репертуар антител с преобладанием анти-S IgG с повышенной способностью активировать моноциты [126,с. 11]. В то время, как взрослые пациенты с SARS-CoV-2 экспрессируют более широкий репертуар антител анти-S IgG, IgM, IgA и анти-N IgG с дополнительной повышенной нейтрализующей активностью [130]. Bartsch и др. показали, что у детей с тяжелой формой МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 могут развиваться высокие уровни воспалительных моноцит-активирующих антител IgG к SARS-CoV-2, которые сохраняются, и это может отличать их от детей не развивших заболевание [131]. Согласно современным данным, нейтрофилы и моноциты у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 могут иметь повышенную экспрессию CD64, который имеет высокую аффинность к Fc-фрагменту IgG [126,с. 13].
Возможно, факторы хозяина также играют ключевую роль в иммунной дезрегуляции при данном заболевании, так как есть несколько исследований, описывающих длительное обнаружение SARS-CoV-2 в органах, часто вовлеченных в патологический процесс, таких как ЖКТ, почки, ССС или ЦНС [132].
Профили цитокинов у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. Цитокины и хемокины играют жизненно важную роль в инициации, продлении или подавлении иммунного ответа. У детей c МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 по сравнению с детьми с COVID-19 были повышены некоторые цитокины, такие как TNF, IL-1β, IFN-gamma, IL-6, IL-8, IL-10 и IL-17, а также хемокины, такие как CCL2, CCL3, CCL4, CXCL1, CXCL5, CXCL6, CXCL9, CXCL10, CXCL11 [12,с. 18]. Уровень IL-6 в плазме был повышен у пациентов с тяжелым МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, но не отличался с уровнем IL-6 у детей с сепсисом [133]. У пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 по сравнению с детьми с БК наблюдалось выраженное повышение уровней TNF-a, IFN-gamma и IL-10, тогда, как уровни IL-1 и IL-8 были выше у детей с БК [134]. В отчете Lee et al. о 28 случаях МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, IL-6 и IL-10 были положительно связаны с тяжестью заболевания [13,с. 15]. Причины отсутствия некоторых провоспалительных медиаторов у отдельных групп пациентов неизвестны. Важно констатировать, что уровни цитокинов и хемокинов могут значительно различаться в исследованиях, в которых используются разные пропорции возрастных групп, время отбора образцов или методы диагностики. В целом, увеличение этих провоспалительных молекул в кровотоке указывает на воспалительные реакции миелоидных и лимфоидных клеток. 

1.6 [bookmark: _Hlk107387842] Рекомендации по терапевтическому и катамнестическому ведению детей с МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2
[bookmark: _Hlk107428761][bookmark: _Hlk107404026]Большинство доступных руководств по надлежащей клинической практике у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, широко известны и приняты, например Американского колледжа ревматологов [135], Американской академии педиатрии [136], Национальных институтов здравоохранения США [137], ВОЗ [138],  Национальной исследовательской группы по согласованному управлению в Соединенном Королевстве [139], UpToDate [91,с. 11]. В Республике Казахстан также был разработан клинический протокол по диагностике и лечению детей с COVID-19 и МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, который в целом согласуется с вышеупомянутыми рекомендациями [140]. Ниже представлены общепринятая тактика терапии заболевания, описанная во всех выше указанных клинических рекомендациях.
Поскольку подавляющее большинство исследований поддерживает использование ВВИГ, все клинические руководства и унифицированные рекомендации рекомендуют продолжать использование ВВИГ (1–2 г/кг) и стероидов в качестве противовоспалительных средств. Однако ведение детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, все же зависит от совокупности клинических данных.
Шок.  Детей с шоком следует реанимировать в соответствии со стандартными протоколами. У некоторых детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, может наблюдаться вазодилататорный шок, который не поддается увеличению объема. Адреналин или норадреналин являются предпочтительными вазоактивными препаратами для лечения резистентного к объёму жидкости шока у детей. Эпинефрин предпочтительнее, когда есть признаки дисфункции ЛЖ. У детей с тяжелой дисфункцией ЛЖ может быть полезным добавление милринона. 
Пациенты с тяжелым мультисистемным поражением и шоком также должны получать немедленную эмпирическую терапию антибиотиками широкого спектра действия до получения результатов посева, поскольку МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2, может проявляться признаками и симптомами, имитирующими симптомы септического шока и синдрома токсического шока. Соответствующая эмпирическая схема состоит из цефтриаксона + ванкомицин. Цефтаролин + пиперациллин-тазобактам является альтернативной схемой, особенно для детей с ОПП. Антибиотики следует прекратить после исключения бактериальной инфекции, если клиническое состояние ребенка стабилизировалось. 
Поражение коронарных артерий.  Терапия у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 имеющих изменения со стороны КА, должна обязательно включать ВВИГ и ГКС. Становится все труднее отличить пациентов с впервые возникшей БК, у которых произошла сероконверсия от предшествующих инфекций SARS-CoV-2 и пациентов с МВС ассоциированным с SARS-CoV-2, которые соответствуют критериям БК. Таким образом, важно усилить лечение, если присутствуют критерии БК. 
Сердечная дисфункция.  Во время острой воспалительной фазы заболевания у детей с поражением сердца могут наблюдаться гемодинамические нарушения и аритмии. Серийная ЭХОКГ оценка сердечной функции и мониторинг уровней натрийуретического пептида и тропонина могут помочь в выборе терапии. Ведение сосредоточено на поддержании гемодинамической стабильности и обеспечения адекватной системной перфузии. Терапи ВВИГ и ГКС также рекомендована для всех пациентов с поражением сердца.
Пациентов с тяжелой дисфункцией ЛЖ лечат внутривенными диуретиками и инотропными средствами, такими как милринон, допамин и добутамин. В случаях фульминантного заболевания может потребоваться механическая гемодинамическая поддержка в виде экстракорпоральной мембранной оксигенации. Ведение в целом аналогично таковому при остром миокардите.
Иммуномодулирующая терапия. Для большинства пациентов, которые соответствуют диагностическим критериям МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, рекомендуется применение как ВВИГ, так и ГКС, а не одним препаратом. Применение только ВВИГ может быть оправдано у пациентов с легким течением заболевания (без признаков сердечно-сосудистой дисфункции), особенно если у пациента уже есть предсуществующее заболевание, которое может потребовать отказа от ГКС (например, сахарный диабет, артериальная гипертензия, ожирение). Однако, если у пациента сохраняется постоянная лихорадка и повышается уровень СРБ, Д-димера и/или ферритина, несмотря на лечение ВВИГ целесообразна применить терапию ГКС. Если ВВИГ недоступен, приемлемо лечение пациентов только системными ГКС. 
Дозировка ВВИГ составляет 1-2 г/кг в виде однократной инфузии в течение 8–12 часов. У пациентов с ожирением доза должна основываться на идеальной массе тела. Кроме того, многие центры ограничивают максимальную дозу до 100 граммов, учитывая нехватку ВВИГ, а также их высокую стоимость. Для пациентов со значительной дисфункцией ЛЖ, если есть опасения, что пациент не перенесет объемную нагрузку полной дозы за одну инфузию, ее можно вводить в несколько приемов в течение двух, трех дней [91,с. 18]. 
ГКС терапия первоначально проводится внутривенно метилпреднизолоном в дозе от 1 до 2 мг/кг/день в два приема (максимальная суточная доза от 60 до 80 мг). Как только у пациента снижается лихорадка и наблюдается клиническое улучшение ее можно перевести на эквивалентную пероральную дозу преднизолона к моменту выписки (максимальная доза 60 мг), а затем постепенно снижать дозу в течение 2-3-х недель. В угрожающих жизни состояниях или в рефрактерных случаях использовались импульсные дозы ГКС (внутривенный метилпреднизолон 10-30 мг/кг/день в течение одного-трех дней, максимальная суточная доза 1 г) [140,с. 11].
Терапия рефрактерного заболевания. Пациенты считаются рефрактерными к начальной терапии, если у них не наблюдается улучшения в течение 24 часов после лечения (например, исчезновение лихорадки, улучшение функции органов, снижение уровня маркеров воспаления). Для пациентов, которые не реагируют на ВВИГ в сочетании с ГКС необходимо рассмотреть возможность применения биологической терапии. К биологической терапии   относится применение ингибиторов FNO (Инфликсимаб), ингибиторов интерлейкина IL- 1 (Анакинра, Канакинумаб) и ингибиторов IL-6 (Тоцилизумаб) являющимися альтернативными вариантами лечения МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2. Из этих препаратов наиболее часто используются Анакинра (от 5 до 10 мг/кг внутривенно или подкожно ежедневно в течение приблизительно трех дней, максимальная доза 400 мг/день) и Инфликсимаб (от 5 до 10 мг/кг внутривенно на одну дозу). Доказательства, поддерживающие эти препараты для МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, ограничены сериями случаев и косвенными данными исследований пациентов с аналогичными гипервоспалительными состояниями, такими как САМ и БК. Использование этих препаратов должно проводиться после консультации с детскими ревматологами и инфекционистами.
Антитромботическая терапия.  Пациенты с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, подвержены риску возникновения тромботических осложнений. Например, пациенты с тяжелой дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ <35%) подвержены риску апикального тромба ЛЖ, а пациенты с аневризмами КА теоретически подвержены риску инфаркта миокарда, хотя это редко встречается даже у пациентов с БК и гигантскими аневризмами. Кроме того, пациенты могут подвергаться риску венозной тромбоэмболии, включая тромбоз глубоких вен и легочную эмболию, из-за гиперкоагуляции [141]. Эти риски могут потенцировать исходный риск тромбоэмболических осложнений у детей в критическом состоянии, подвергшихся воздействию центральных венозных устройств, неподвижности и другим процедурам. Таким образом, группа экспертов предложила использовать профилактическую антикоагулянтную терапию у пациентов с более тяжелым течением болезни, требующих госпитализации в ОРИТ. Клиницисты всегда должны взвешивать преимущества антитромбоцитарной и антикоагулянтной терапии с индивидуальным риском клинически значимого кровотечения. Использование гепарина в начальной дозе 75-100 МЕ/кг рекомендуется в качестве антикоагулянтная терапия в клиническом протоколе РК.
Аспирин. У большинства пациентов с поражением КА целесообразно применение низких доз аспирина от 3 до 5 мг/кг в день, максимум 81 мг в день, типичная продолжительность лечения от четырех до шести недель. Это основано в основном на косвенных данных пациентов с БК. 
Исход. Прогноз у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, в целом выглядит положительным, поскольку у большинства наблюдается полное клиническое выздоровление. Длительные последующие исследования ограничены. Течение заболевания может быть довольно тяжелым, многие дети нуждаются в интенсивной терапии. В систематическом обзоре, включившем 2818 пациентов, госпитализированных по поводу МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 с февраля 2020г. по март 2021г., умерло 35 детей. Вероятность смерти была выше у детей в возрасте от 16 до 20 лет по сравнению с детьми в возрасте от 6 до 11 лет и у пациентов с по крайней мере одной сопутствующей патологией, чаще всего неврологическим заболеванием. Вероятность смерти у пациентов с инсультом, почечной или печеночной недостаточностью была в 38, 12 и 11 раз выше соответственно, чем у тех, у кого не было того же осложнения [142]. 
Основные критерии выписки из стационара:
· стойкая нормализация температуры;
· купирование ДН (всех признаков респираторногодистресса), SpO2 >95;
· не нуждаются в оксигенотерапии;
· отсутствие тахикардии: ЧСС у детей в возрасте до 1 года – менее 140, от 1 до 5 лет – менее 130, старше 5 лет – менее 120 в мин;
· отсутствие какой-либо сыпи на теле;
· удовлетворительный психологический статус.
Нормализация или хорошая положительная динамика по снижению уровня маркеров воспаления в лабораторных анализах:
· лейкоцитов <15 х10 9 /л;
· нейтрофилов <10 тыс/мкл;
· тромбоцитов ≥100 х10 9 /л;
· С-реактивного белка <30 мг/л;
· прокальцитонина <0,5 нг/мл.
Медицинский отвод от вакцинации на 1 месяц, в случае использования препаратов крови, иммуноглобулинов медицинский отвод от живых вакцин на 8 месяцев [140,с. 17].
Катамнестическое наблюдение. По данным CDC пациенты, у которых диагностирован МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2, должны находиться под тщательным амбулаторным наблюдением у детского кардиолога начиная с 1-2 недели после выписки. Сроки следует определять на консультации. Пациенты, имевшие миокардит, должны иметь ограничение и/или освобождение от физической активности по указанию кардиолога. Пациенты, получающие стероидную терапию или лечение биологическими препаратами, после выписки должны находиться под наблюдением детского ревматолога [143].
Риск долговременных сердечно-сосудистых осложнений и подход к мониторингу основаны на рекомендациях катамнестического наблюдения за детьми с болезнью БК и вирусным миокардитом, поскольку данных о наблюдении за детьми после перенесенного МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 немного. Согласно опубликованным клиническим рекомендациям UpToDate [91,с. 13] рекомендуется следующие интервалы для проведения ЭХОКГ исследований.
1. У пациентов, которые изначально имеют нормальную функцию и нормальные размеры КА, последующая ЭХОКГ выполняется через одну-две недели после постановки диагноза для повторной проверки размера КА.
2. У пациентов с дилатацией/аневризмой КА на исходной ЭХОКГ эхокардиографию повторяют каждые 2-3 дня до тех пор, пока размер КА не станет стабильным, а затем каждые 1,2 недели в течение следующих 4-х, 6-ти недель.
3. Для пациентов с систолической дисфункцией и нормальными КА на исходной ЭХОКГ эхокардиограмму повторяют по клиническим показаниям, включая повторную визуализацию КА при каждом исследовании.
4. Для пациентов, у которых в острой фазе были признаки вовлечения КА или систолической дисфункции, магнитно-резонансная томография сердца может быть рассмотрена примерно через два-шесть месяцев после острого заболевания для оценки функции желудочков и выявления отека, диффузного фиброза и рубцов при отсроченном миокарде.
Рекомендуется ограничение физической активности в течение определенного периода времени (обычно от трех до шести месяцев) до полного восстановления сердечной функции, как это делается у детей, выздоравливающих от миокардита. 
У большинства пациентов с поражением сердца наблюдалось восстановление функции желудочков, регресс аневризм КА и разрешение аритмий [144]. В некоторых отчетах до 20% пациентов все еще имели легкую депрессию функции ЛЖ на момент выписки из больницы, но в более долгосрочных исследованиях дисфункция ЛЖ и аномалии КА разрешились у всех пациентов к 6-ти месяцам [145]. Несколько исследований продемонстрировали изменения на ЭХОКГ в виде диастолической дисфункции и клапанных регургитаций, которые сохраняются до 6-ти месяцев [146]. 
В исследовании по динамическому наблюдению за детьми после МВС ассоциированным с SARS-CoV-2 46 детей были обследованы в многопрофильной клинике после выписки, общие последствия включали мышечную слабость, снижение способности к физической нагрузке, тревогу и эмоциональные трудности. Желудочно-кишечные симптомы, дисфония, аносмия сохранялись у небольшого процента пациентов. Три пациента были повторно госпитализированы либо с рецидивом заболевания, либо с инфекционными осложнениями (включая пневмонию, уросепсис и инфекции кожи и мягких тканей) в течение периода наблюдения. Большинство пациентов оставались серопозитивными на антитела к SARS-CoV-2 через 6 месяцев [147].


 2  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

2.1 Дизайн исследования
Согласно дизайну исследования (рисунок 1), нами было проведено трехэтапное комбинированное ретроспективное и проспективное исследование. Данное исследование было одобрено Локально-этическим комитетом Казахского Национального медицинского университета им. С.Д. Асфендиярова (IRB №1147 от 01.06.2021. с повторным рассмотрением от 26.10.2022). Личные или частные данные не собирались, процедура сбора данных соответствовала положениям Хельсинкской декларации о людях. Участники могли отказаться от участия в исследовании, когда пожелали. Получено письменное добровольное информированное согласие родителей детей на участие в нашем исследовании.
 Анализ динамики иммунного профиля через 3 и 6 месяцев после заболевания у 31 ребенка после МВС
Сравнительный анализ иммунного профиля у пациентов с МВС в зависимости от госпитализации в ОРИТ (35) и детей, перенесших COVID-19, без МВС (15)
Ретроспективное исследование выписок из историй болезни (100 пациентов)
Сравнительный анализ клинических и лабораторных данных у детей с МВС, в зависимости от госпитализации в ОРИТ (35 пациентов)
При помощи ROC-анализа расчитать прогностическую ценность лабораторных данных, влияющих на тяжесть течения заболевания
Ретроспективный анализ амбулаторных карт после перенесенного заболевания у 94 детей


[bookmark: _Hlk136522977]Рисунок 1 – Дизайн исследования

2.2 Материалы исследования
Для всех пациентов, как в ретроспективной, так и в проспективной части исследования была создана индивидуальная регистрационная карта, куда вошли следующие показатели:
· эпидемиологические данные (контакт с больным COVID-19, перенесенный COVID-19 в анамнезе, аллергоанамнез), результаты анализов на SARS-CoV-2 (ПЦР мазок из горла или носа, наличие антител IgM, IgG на SARS-CoV-2);
· частота встречаемости клинических проявлений МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2  (наличие лихорадки и ее длительность, изменения со стороны кожных покровов и слизистых полости рта, поражения ЦНС, ЖКТ, дыхательной и ССС, наличие ОПП, локализация отеков и болевого синдрома, наличие конъюнктивита, лимфаденита, шока и ДВС-синдрома;
· данные лабораторных анализов (ОАК, маркеров воспаления, биохимический анализ крови);
· данные инструментальных исследований (ЭхоКГ, ЭКГ, УЗИ ОБП, рентгенограммы и КТ легких); 
· длительность госпитализации, длительность лечения в отделении ОРИТ;
·  полученная терапия во время госпитализации. 
Учитывая, что дети получали стационарное лечение в различных регионах и стационарах РК, а также учитывая выраженный полиморфизм клинических проявлений МВС общее количество проведенных лабораторных и инструментальных исследований было различным.
Материалом для иммунологического исследования была венозная кровь, взятая из локтевой вены. 
Катамнестическое наблюдение включало ретроспективный анализ амбулаторных карт через электронную систему Damumed на наличие госпитализаций по поводу различных заболеваний, записей о симптомах или заболеваниях, которые до МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, не наблюдались. В исследование вошли 94 ребенка после перенесенного заболевания из 15 регионов РК включенных в республиканский реестр за период с 20 августа 2020 г. - 1 июня 2023 г. 
Учитывая высокий риск сердечно-сосудистых осложнений в отдаленном периоде после перенесенного МВС, ассоциированного SARS-CoV-2, мы провели ретроспективный анализ результатов инструментальных исследований ССС. Были изучены данные ЭХОКГ у 58 детей и ЭКГ у 59. Проводился сравнительный анализ динамики ЭХОКГ и ЭКГ в острый период заболевания и в период амбулаторного наблюдения. Выявленные изменения в ходе катамнестического наблюдения мы разделили на следующие периоды: через 6 месяцев, 1 год, 2 года, более 2 лет после заболевания. На рисунке - 2 представлен охват детей обследованиями ССС в зависимости от периодов долгосрочного наблюдения.



          

Рисунок 2 – Охват детей на амбулаторном контроле исследованиями
ЭХОКГ и ЭКГ по периодам

2.2.1 [bookmark: _Hlk155912057] Описание ретроспективного исследования
[bookmark: _Hlk107854320]В августе 2020г. в РК у детей начали регистрироваться первые случаи МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2. На базе «Научного центра педиатрии и детской хирургии» (НЦПДХ) была создана мультидисциплинарная рабочая группа с участием экспертов по различным педиатрическим профилям. Каждый случай МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, обсуждался экспертной группой и в случае подтверждения диагноза вносился в республиканский регистр. С 1 августа 2020 г. - 1 августа 2023г мультидисциплинарной группой дистанционно через платформу ZOOM было проведено 285 консультаций детей с подозрением на МВС, диагноз был выставлен 100 пациентам. Ретроспективно были собраны данные пациентов, которые вошли в регистр детей с МВС, ассоциированным SARS-CoV-2 из 15 регионов РК (таблица 3).

Таблица 3 – Распределение по регионам РК случаев МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 за период 2020 - 2023гг.

	[bookmark: _Hlk136421913]Регионы
	Всего зарегистрированных случаев МВС

	1
	2

	Акмолинская
	7

	Актюбинская
	3

	Алматинская
	5

	Атырауская
	4

	Восточно-Казахстанская
	6

	Жамбылская
	1

	Западно-Казахстанская
	1

	Карагандинская
	11

	Кызылординская
	2



Продолжение таблицы 3

	1
	2

	Мангыстауская
	1

	Павлодарская
	4

	Туркестанская
	1

	г. Шымкент
	7

	г. Нур-Султан
	27

	г. Алматы
	20

	Всего по РК
	100


[bookmark: _Hlk107837311]
[bookmark: _Hlk155912151]Критерии включения в ретроспективное исследование: все дети с подтвержденным диагнозом МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2, после проведенной консультации мультидисциплинарной группы.
Критерии исключения из ретроспективного исследования: все дети, которым диагноз МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2, был исключен после проведенной консультации мультидисциплинарной группы.

[bookmark: _Hlk155911775]2.2.2 Описание проспективного исследования
Исследование было проведено на базе НЦПДХ, материал был собран за период июнь 2021г. - март 2023г. из 10 региональных детских медицинских организаций РК (таблица 4). Диагноз МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2, всем пациентам был установлен междисциплинарной группой специалистов согласно критериям определения случая установленными ВОЗ и CDC. Дети, составившие контрольную группу, были набраны из поликлиники №31 г. Алматы после согласия опекунов и обнаружения антител IgG к SARS-CoV-2.

Таблица 4 – Пациенты с МВС, ассоциированным SARS-CoV-2 вошедшие в проспективное исследование в разрезе регионов РК.

	Регионы
	Пациенты

	Акмолинская
	1

	Актюбинская
	1

	Жамбылская
	1

	Карагандинская
	3

	Кызылординская
	1

	Туркестанская
	1

	г. Шымкент
	3

	г. Нур-Султан
	12

	г. Алматы
	12

	Всего 
	35



[bookmark: _Hlk155912259]
Характеристика групп проспективного исследования
В исследование вошли 50 пациентов.
Основная группа:
 1-группа: дети с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 госпитализированные в ОРИТ (МВС ОРИТ «+») 20 детей;
2-группа: дети с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 не госпитализированные в ОРИТ (МВС ОРИТ «-») 15 детей;
Контрольная группа: условно здоровые дети, перенесшие COVID -19 по данным ИФА– 15 детей (COVID-19 МВС «-»);
Критерии для включения: 
· согласие на	участие	в	исследовании;	
(письменное информированное согласие от родителей пациента);
· дети с установленным Республиканской междисциплинарной группой экспертов диагнозом МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2;  
· условно здоровые дети, перенесшие COVID - 19 по данным ИФА;
· возраст младше 18 лет.
Критерии для исключения: 
· отказ 	от	участия	в	исследовании	(отсутствие	письменного информированного согласия от родителей пациента);
· дети, которым после консультации экспертной группы не был выставлен диагноз МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2;
· дети с отрицательным ИФА на SARS-CoV-2 IgM, IgG; 
· возраст старше 18 лет.

[bookmark: _Hlk136523285][bookmark: _Hlk63684430]2.3 Методы исследования

2.3.1 Клинические методы исследования
1. Исследования для выявления инфекционного агента (ПЦР и ИФА на SARS-CoV-2).
2. [bookmark: _Hlk136418633]ОАК, биохимические исследования (АЛТ, АСТ, общий белок, альбумин, креатинин, мочевина, амилаза, IL-6, ЩФ, КФК, ЛДГ).
3. Маркеры воспаления (ферритин, прокальцитонин, CРБ, фибриноген, Д-димер, СОЭ).
Пиковые значения (самый максимальный и минимальный) лабораторных показателей из медицинских карт были занесены в базу данных для статистической обработки.  

2.3.2 Иммунологические методы исследования
Иммунологическое исследование проводилось методом проточной цитометрии. В основной группе пациентов иммуннофенотипирование проведено: в острый период заболевания у 35 детей, через 3 месяца после выписки из стационара у 10 детей и через 6 месяцев у 31 ребенка. В контрольной группе данное исследование проводилось однократно. 
Определение общей популяция всех классов иммуноглобулинов,  а также определение специфических антител к SARS-CoV-2 (IgM/G) и уровня цитокинов (IL-1b, IL-2, IL-6, IL-10, FNO) в основной группе проводилось в острый период заболевания у 35 детей и через 6 месяцев после выписки у 31 ребенка. В контрольной группе данное исследование проводилось однократно. 
Подготовка образцов: образцы сыворотки крови участников исследования после забора хранилась и транспортировалась в строго определенных условиях, чтобы сохранить их структурную и биохимическую целостность. Каждый образец был тщательно маркирован и документирован с указанием времени и даты забора. 
[bookmark: _Hlk155912399]Проточная цитометрия. Определение основных субпопуляций лимфоцитов проводили с помощью лазерной проточной цитометрии с применением моноклональных антител на проточном цитофлуориметре FacsCANTOII (Becton Dickinson, USA). В исследовании использовалась следующая панель антител:
· CD3 (цитотоксические и хелперные Т-лимфоциты): Антитело CD3 было использовано для маркировки всех Т-лимфоцитов. CD3 является универсальным маркером для всех зрелых Т-лимфоцитов и используется для их общего определения;
· CD4 (помощники Т-лимфоциты): Антитело CD4 было использовано для идентификации T-хелперов. CD4 является специфическим маркером для Т-хелперов и помогает определить их долю в общей популяции лимфоцитов;
· CD8 (цитотоксические Т-лимфоциты): Антитело CD8 было использовано для идентификации цитотоксических Т-лимфоцитов. CD8 является специфическим маркером для Т-цитотоксов и позволяет оценить их долю среди общих лимфоцитов;
· CD19 (В-лимфоциты): Антитело CD19 было использовано для идентификации В-лимфоцитов. CD19 является маркером для В-клеток и позволяет определить их долю среди всех лимфоцитов;
· CD16/CD56 (NK-клетки): Антитела CD16 и CD56 были использованы для идентификации натуральных NK-клеток. CD16 и CD56 используются вместе для точной идентификации NK-клеток;
· CD25 использовали для определения количества активированных Т-лимфоцитов (ранняя активация);
· CD95 (Fas/APO-1) как, маркер для определения опосредованного апоптоза;
· CD279 (PD-1) для определения уровня экспрессии ключевых регуляторных молекул;
· CD45 (общий маркер лейкоцитов): Антитело CD45 было использовано для общей маркировки всех лейкоцитов, включая лимфоциты. CD45 используется для облегчения выделения лейкоцитарной популяции и определения лимфоцитарных субпопуляций.
Анализ полученных результатов иммунофенотипирования проводился по относительным значениям (%) средних величин.
Принцип метода. Процедура пробоподготовки: к 10 мкл. антител, соответствующих маркировке пробиркам, вносили по 100 мкл. периферической крови, не касаясь наконечником раствора антител и стенок пробирки. Образцы перемешивали на вортексе и инкубировали в темноте 15-30 мин при температуре +20+25˚С. Далее лизировали эритроциты, внося в каждую пробирку по 2 мл. лизирующего раствора FacsIysing (разведение 1:10), встряхивали на вортексе и инкубировали в темноте 10 мин при температуре +20+25˚С (до прозрачности раствора). Затем осаждали лейкоциты центрифугированием при 1000 оборотов в минуту 5 минут. Далее встряхивали осадок на вортексе и отмывали лейкоциты 2 мл. раствором CellWash (BD). Анализ образцов проводили на проточном цитофлуориметре FacsCANTOII (Becton Dickinson) в программе FacsDIVA, анализ клеточных популяций проводили по параметрам светорассеяния, отражающим размер клетки – FSC и гранулярность – SSC.
[bookmark: _Hlk155912556]Методы количественного определения иммуноглобулинов в сыворотке крови. Количество иммуноглобулинов определяли методом ИХЛА. Метод основан на принципе иммунологической реакции, использующей маркированные люминофорами антитела для количественного определения концентрации иммуноглобулинов в сыворотке крови. В данной работе для анализа были использованы наборы реактивов от компании "Abbott Laboratories, США", и анализ проводился на сертифицированном анализаторе "ARCHITECT" (США).
[bookmark: _Hlk136523548]Принцип метода: в реакционную систему добавлялись маркированные люминофорами антитела, специфически связывающиеся с искомым антигеном (иммуноглобулинами). Если в сыворотке присутствовали иммуноглобулины, они реагировали с маркированными антителами, образуя комплексы антиген-антитело. Образованные комплексы антиген-антитело были захвачены на специфических поверхностях реакционных ячеек или микрочастицах. После образования комплексов их непривязанные компоненты промывались для удаления лишних антител и других мешающих компонентов.  Количество света, рассеянного или испускаемого комплексами антиген-антитело, было пропорционально концентрации иммуноглобулинов в сыворотке. 
[bookmark: _Hlk155912659]Методы количественного определения цитокинов в сыворотке крови. Количество цитокинов определяли методом иммуноферментного анализа с помощью наборов реактивов компании «Вектор БЭСТ» согласно инструкции, к набору реагентов. Исследование проводилось на сертифицированном оборудовании анализатором «Stat Fax-2100» (США). Уровни интерлейкинов были измерены с использованием метода ферментно-связанной иммуносорбентной анализа (ELISA). Данный метод позволяет количественно определить концентрацию интерлейкинов в сыворотке пациентов.
Принцип метода. Каждый образец сыворотки был добавлен в специальные микротитровые ячейки, предварительно обработанные моноклональными антителами, специфическими к определенным интерлейкинам, которые были прикреплены к стенкам ячеек. Затем были добавлены фермент-связанные антитела, которые также специфичны к интерлейкинам, и образовавшиеся комплексы антител-интерлейкинов были закреплены на стенках ячеек. После нескольких этапов промывки для удаления непривязанных компонентов, был добавлен субстрат для фермента. 
Реакция между ферментом и субстратом приводит к образованию колориметрического продукта, чей интенсивный цвет можно измерить спектрофотометрически. Измерение оптической плотности проводилось при длине волны, специфичной для каждого интерлейкина. 
[bookmark: _Hlk107831592][bookmark: _Hlk155912719]Методы определения антител к SARS-CoV-2 IgM и IgG в сыворотке крови. Для определения антител к SARS-CoV-2 IgM и IgG в сыворотке крови был использован метод иммуноферментного анализа с использованием наборов реактивов компании "Вектор БЭСТ" согласно инструкции, прилагающейся к набору реагентов. Анализ проводился на сертифицированном оборудовании анализаторе "Stat Fax-2100" (США).
Принцип метода. Трехстадийный «сэндвич»–вариант ИФА: в основе метода лежит принцип "сэндвич-иммуноферментного анализа", где антитела реагируют с определяемым веществом в сыворотке, образуя комплекс антител-антигенов. При добавлении субстрата происходит образование колориметрического или флуоресцентного продукта, зависящего от наличия и количества антител IgM и IgG SARS-CoV-2 в образце. Оптическая плотность контрольной сыворотки сравнивалась с оптической плотностью сыворотки участников исследования.

[bookmark: _Hlk155913247]2.4 Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использованием программы StatTech v. 2.4.5 (разработчик – ООО «Статтех», Россия).
Количественные показатели оценивались на предмет соответствия нормальному распределению с помощью критерия Шапиро-Уилка (при числе исследуемых менее 50) или критерия Колмогорова-Смирнова (при числе исследуемых более 50).
Количественные показатели, имеющие нормальное распределение, описывались с помощью средних арифметических величин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 95% доверительного интервала (95% ДИ). В случае отсутствия нормального распределения количественные данные описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1 – Q3).
Категориальные данные описывались с указанием абсолютных значений и процентных долей.
Сравнение двух групп по количественному показателю, имеющему нормальное распределение, при условии равенства дисперсий выполнялось с помощью t-критерия Стьюдента. Сравнение двух групп по количественному показателю, распределение которого отличалось от нормального, выполнялось с помощью U-критерия Манна-Уитни.
Сравнение процентных долей при анализе четырехпольных таблиц сопряженности выполнялось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона (при значениях ожидаемого явления более 10), точного критерия Фишера (при значениях ожидаемого явления менее 10).
Направление и теснота корреляционной связи между двумя количественными показателями оценивались с помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена.
Для оценки диагностической значимости количественных признаков при прогнозировании определенного исхода, применялся метод анализа ROC-кривых, где рассматривается показатель AUC (площадь под ROC-кривой). Разделяющее значение количественного признака в точке cut-off определялось по наивысшему значению индекса Юдена полученный на основании показателей специфичности и чувствительности.
Сравнение 3-х и более групп по количественному показателю, имеющему нормальное распределение, выполнялось с помощью однофакторного дисперсионного анализа, апостериорные сравнения проводились с помощью критерия Тьюки (при условии равенства дисперсий), критерия Геймса-Хауэлла (при неравных дисперсиях). В случае отсутствия нормального распределения сравнение трех групп и более выполнялось с помощью критерия Краскела-Уоллиса, апостериорные сравнения – с помощью критерия Данна с поправкой Холма.
Сравнение бинарных показателей, характеризующих две связанные совокупности, выполнялось с помощью теста МакНемара. При сравнении количественных показателей в двух связанных группах, распределение которых не отличалось от нормального, использовался парный t-критерий Стьюдента, при отличии от нормального распределения критерий Уилкоксона.
Уровень значимости для всех использованных взаимосвязей соответствует p<0.05.
Графическое представление данных были выполнены с помощью программ Microsoft Excel и Prism 8 (программное обеспечение GraphPad), StatTech.


3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ. КЛИНИКО – ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ОЦЕНКА ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ МВС, АССОЦИИРОВАННОГО С SARS-CoV-2 

3.1   Возрастные особенности и структура фоновых заболеваний 
[bookmark: _Hlk155913930]МВС, ассоциированный SARS-CoV-2, развивался у детей всех возрастов, с преобладанием в группе 1-5 лет (рисунок 3). Средний возраст на момент госпитализации составил 6 лет (Min-10 дней; Max-17 лет; IQR 3-10 лет). По половой принадлежности мальчиков 69 (69%), было больше, чем девочек 31 (31%).


Рисунок 3 – Возрастные группы пациентов с МВС, ассоциированный SARS-CoV-2 (%)

[bookmark: _Hlk107838169]Отягощённый аллергический анамнез имели 15 (15%) детей, 27 (27%) детей имели фоновую и сопутствующую патологию. В таблице 5 представлены имевшиеся фоновые заболевания у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. 

Таблица 5 – Структура фоновых и сопутствующих заболеваний у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2

	Фоновые и сопутствующие заболевания
	Количество

	Врожденные пороки сердца 
	9 (9%)

	Заболевания центральной нервной системы
	3 (3%)

	Ожирение
	6 (6%)

	Системная красная волчанка
	3 (3%)

	Внутриутробные инфекции (ЦМВ/ВПГ)
	3 (3%)

	Белково-энергетическая недостаточность 
	1 (1%)

	Бронхоэктатическая болезнь
	1 (1%)


В анамнезе симптомы ОРВИ имели 25 (25%) пациентов из них положительный ПЦР тест на SARS-CoV-2 был у 15 (15%) детей. Все дети перенесли COVID-19 в бессимптомной, легкой и средне-тяжелой форме. Заболевание развилось Min через 2 недели, Max через 12 недель (Me – 6 недель; IQR 4-6 недель) после положительного ПЦР теста на SARS-CoV-2 или симптомов ОРВИ. Контакт с больным с COVID -19 был у 29 (29%) больных. 

[bookmark: _Hlk140504089]3.2 Основные клинические проявления и патологические синдромы 
[bookmark: _Hlk155913978]В нашем исследовании у пациентов с МВС наблюдалось поражение многих органов. Самыми частыми проявлениями МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 по данным объективного осмотра и изменений лабораторных показателей были лихорадка (99%), поражение ЖКТ (77%), сыпь (74%), изменение слизистых полости рта (66%), болевой и (70%) отечный (60%) синдромы,  конъюнктивит (60%), поражение сердца (65%), органов дыхания (59%) и печени (57%) (рисунок 4). Реже встречались: неврологические симптомы (46%), лимфаденопатия (25%), ОПП (21%), тромбозы  (4%). 


 
Рисунок 4 – Частота поражения органов и систем при МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 (%)

У 2 детей тромбы локализовались в нижних конечностях, у 1 ребенка в мезентериальных сосудах и у 1 ребенка в полостях сердца. В таблице 6 представлены основные клинические проявления и патологические синдромы у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2.

Таблица 6 – Основные клинические проявления и патологические синдромы, встречавшиеся у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 

	Клинические проявления
	Количество, n-100

	
	абс
	%

	1
	2
	3

	Лихорадка
	99
	99

	Поражение ЖКТ
	77
	77

	· гепатит
	57
	74

	· гастроэнтерит
	52
	67,5

	· рвота
	52
	67,5

	· диарея
	41
	53,3

	· панкреатит
	11
	14,3

	Сыпь (локализация и характеристика)
	74
	74

	· туловище и конечности
	64
	86,5

	· лицо
	20
	27

	· пятнисто-папулезная
	53
	76,6

	· гиперемия ладоней и стоп
	25
	33,8

	· мелкоточечная
	14
	18,9

	· шелушение кончиков пальцев
	11
	14,9

	· уртикарная
	2
	2,7

	· кольцевидная эритема
	1
	1,5

	Болевой синдром
	70
	70

	· боли в животе
	58
	82,9

	· миалгии
	30
	42,8

	· артралгии
	20
	28,6

	· боли в горле
	10
	14,3

	· боли в груди
	6
	8,6

	Изменения слизистых полости рта
	66
	66

	· гиперемия слизистых полости рта
	60
	90,9

	· гиперемия и трещины губ
	28
	42,4

	· малиновый язык
	7
	10,6

	· стоматит
	5
	7,6

	Поражение сердца
	65
	65

	· клапанные регургитации
	51
	78,5

	· перикардит
	34
	52,3

	· миокардит
	29
	44,6

	· легочная гипертензия
	15
	23

	· аритмии
	7
	10,7

	· дилатация коронарных артерий
	6
	9,2

	Отечный синдром
	60
	60


Продолжение таблицы 6

	1
	2
	3

	· отеки лица
	38
	63,3

	· отеки кистей
	31
	51,6

	· отек голеней и стоп
	29
	48,3

	· отечность суставов
	7
	11,7

	· отек мошонки
	5
	8,3

	Конъюнктивит
	60
	60

	Поражение органов дыхания
	59
	59

	· пневмония
	59
	100

	· плеврит
	44
	74,6

	· пневмофиброз
	5
	8,5

	· ателектаз
	2
	3,4

	· эмфизема мягких тканей грудной клетки
	2
	3,4

	· пневмоторакс
	1
	1,7

	Поражение печени
	57
	57

	Неврологические симптомы
	46
	46

	· головная боль
	27
	58,7

	· гиперестезия
	16
	34,8

	· сомнительные менингеальные симптомы
	10
	22

	· положительные менингеальные симптомы
	4
	8,7

	· асептический менингит
	6
	13

	· судороги
	5
	10,9

	[bookmark: _heading=h.4d34og8]Лимфаденопатия
	25
	25

	ОПП
	21
	21

	ДВС-синдром
	21
	21

	Шок
	18
	18

	Тромбозы
	4
	4



[bookmark: _Hlk155914025]Лихорадка наблюдалась у 99% детей и длилась Min-3 дня, Max-27 дней, Ме-7 дней, IQR 6-10 дней. Поражение ЖКТ имели 77% детей, проявлялись у 74% гепатитом, 67,5% гастроэнтеритом и 14,3% детей панкреатитом. Сыпь была также одним из наиболее частых симптомов заболевания (74%). Локализовалась на туловище и конечностях (86,5%) имела в большинстве случаев пятнисто-папулезный характер (76,6%). При этом гиперемию ладоней и шелушение кончиков пальцев характерные для БК имели 33,8% и 14,9% соответственно. Болевой синдром (70% случаев) проявлялся в основном болями в животе (82,9%), миалгиями (42,8%) и артралгиями (28,6%). Изменения слизистых полости рта чаще включали гиперемию слизистых (90,9%) и трещины губ (42,4%). Изменения со стороны ССС наблюдалось у 65% пациентов и чаще включали клапанные регургитации 78,5%, перикардит (52,3%) и миокардит (44,6%), тогда, как поражение коронарных артерий встречались значительно реже (9,2%). Отечный синдром (60%) чаще всего локализовался в области лица (63,3%) и кистей (51,6%). Поражения дыхательной системы встречались у 59% детей и проявлялись в 100% пневмонией и 74,6% случаев плевритом, реже встречались пневмофиброз (8,5%), ателектаз (3,4%), эмфизема (3,4%) и пневмоторакс (1,7%).

3.3 Лабораторные изменения у детей с МВС 
[bookmark: _Hlk155914381]У всех пациентов при обследовании были выявлены антитела к SARS-CoV-2 (IgG у 80 пациентов, суммарные антитела IgМ, IgG – 20 пациентов), положительный ПЦР-тест в момент заболевания МВС был только у 4% детей.  У большинства детей в нашем исследовании наблюдались изменения в общем анализе крови характерные для воспалительного процесса: лейкоцитоз (85%), нейтрофилез (95%), лимфопения (91%), ускорение СОЭ (93%), реже встречались анемия (70%) и тромбоцитопения (53%). Также пациенты с МВС ассоциированным с SARS-CoV-2, имели повышенные основные маркеры воспаления такие, как СРБ (98%), ферритин (88,9%), прокальцитонин (88,6%), IL-6 (73,3%) и Д-димер (82,4%). Другими изменениями в биохимическом анализе крови были гипопротеинемия (79%), гипоальбуминемия (77,4%), повышение АЛаТ (59%), АСаТ (65%), общего билирубина (18%), таблица 7. При этом у большинства (66,6%) больных билирубин повышался за счет только прямой фракции, тогда, как в 27,3% за счет обеих фракций, с преобладанием непрямого билирубина. ОПП проявлялось повышением креатинина (21%) и мочевины (25%). 
Общая ɑ-амилаза была определена у 26 пациентов и у 11 из них (42,3%), была повышенной. Возможно при определении этого фермента у всех пациентов, мы бы имели более точное представления о частоте острого панкреатита у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. Были определены сердечные маркеры, такие как тропонин у 29 и BNP у 15 пациентов, которые оказались повышены у 34,5% и 80% соответственно. Гипертриглицеридемия наблюдалась у 39,1% детей. В связи с тяжелым состоянием и полиорганным поражением у пациентов повышались такие ферменты, как КФК, ЛДГ и ЩФ, но, к сожалению, эти и другие анализы были определены менее чем у половины детей. В таблице 7 представлены лабораторные данные у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2

Таблица 7 – Частота лабораторных изменений у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 

	Наименование показателя
	N
	абс
	%

	1
	2
	3
	4

	Положительный ПЦР-тест на SARS-CoV-2
	100
	4
	4

	Антитела SARS-CoV-2  IgМ
	80
	13
	16,25

	Антитела SARS-CoV-2  IgG
	80
	80
	100


Продолжение  таблицы  7

	1
	2
	3
	4

	Суммарные антитела SARS-CoV-2 (IgМ, IgG)
	20
	20
	100

	Анемия 
	100
	70
	70

	Лейкоцитоз 
	100
	85
	85

	Нейтрофилез 
	100
	95
	95

	Лимфопения 
	100
	91
	91

	Тромбоцитопения 
	100
	53
	53

	Ускорение СОЭ 
	100
	93
	93

	↑ СРБ 
	100
	97
	97

	↑ Прокальцитонина 
	88
	78
	88,6

	↑ Ферритина 
	90
	80
	88,9

	↑ IL-6 
	45
	33
	73,3

	↑ Д-димера 
	91
	75
	82,4

	↑ Фибриногена 
	93
	33
	35,5

	↓ Фибриногена 
	93
	27
	29

	Гипопротеинемия 
	100
	79
	79

	Гипоальбуминемия 
	93
	72
	77,4

	↑ АЛаТ 
	100
	59
	59

	↑ АСаТ
	100
	65
	65

	↑ Билирубин общий 
	94
	18
	19,2

	↑ Билирубин прямой 
	94
	12
	12,8

	↑ Креатинин 
	100
	21
	21

	↑ Мочевина 
	100
	25
	25

	↑ Общая ɑ-амилаза 
	26
	11
	42,3

	↑ Тропонин 
	29
	10
	34,5

	↑ NT-proBNP 
	15
	12
	80

	↑ Триглицериды 
	23
	9
	39,1

	↑ ЛДГ 
	48
	26
	54,2

	↑ КФК 
	40
	16
	40

	↑ ЩФ 
	29
	4
	13,8



При анализе количественных значений лабораторных показателей дети с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 имели среднее значение лейкоцитов, нейтрофилов,  СОЭ, СРБ, ферритина, прокальцитонина, АЛаТ, АСаТ,  выше, а гемоглобина, тромбоцитов, лимфоцитов, общего белка и альбумина ниже референсных значений (таблица 8). Изменения лабораторных данных у многих пациентов носили выраженный характер. Так Ме относительного значения нейтрофилов была 80%, а максимальное значение 97%. Также наблюдались очень высокие значения средних и максимальных показателей маркеров воспаления таких, как СОЭ (M-33, Мах 71мм/час), СРБ (M-96, Мах 428 мг/л), ферритина (Mе-386, Мах 3618г/л), прокальцитонина ( Mе-3, Мах 89 нг/мл), ЛДГ Mе-336, Мах 2614 Ед/л). У детей с миокардитом были определены маркеры сердечной недстоточности NT-proBNP (Mе 1213, Мах 42510 пг/мл), тропонин (Mе 31, Мах 91нг/мл), которые были повышены.
	
Таблица 8 - Количественные показатели лабораторных изменений у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2

	Показатели
	min
	max
	M ± SD / Me; IQR
	95% ДИ / Q₁ – Q₃

	Гемоглобин [г/л]
	62
	156
	99 ± 20
	94-102

	Лейкоциты [×10 9/л]
	1,5
	52
	17
	11-22

	Нейтрофилы % 
	7
	97
	80
	72-88

	Лимфоциты % 
	2
	80
	11
	7-20

	Тромбоциты [×10 9/л]
	18
	898
	149
	90-230

	СОЭ мм/час
	3
	71
	33
	22-50

	СРБ [мг/л]
	3
	428
	96
	42-155

	Прокальцитонин [нг/мл]
	0,1
	89
	3
	1-13

	Ферритин [г/л]
	20
	3618
	386
	254-892

	Фибриноген [г/л]
	1
	17
	4 ± 2
	3-4

	Креатинин [мкмоль/л]
	15
	829
	49
	36 – 80

	Мочевина [ммоль/л]
	2
	57
	5
	4 – 10

	АЛаТ [Ед/л]
	10
	2715
	52
	22 – 105

	АСаТ( [Ед/л]
	13
	2770
	56
	32 – 118

	Билирубин [мкмоль/л]
	9
	460
	8
	5 – 18

	Общий белок [г/л]
	36
	80
	54
	49 – 59

	Альбумин [г/л]
	11
	46
	29
	25 – 35

	Общая ɑ-амилаза ( [МЕ/л ]
	10
	1922
	69
	27-173

	[bookmark: _Hlk150788225]Тропонин [нг/мл]
	0,001
	91
	31
	0-4

	NT-proBNP [пг/мл]
	0,05
	42510
	1213
	452-1942

	Триглицириды [г/л]
	1
	23
	2
	1-3

	ЛДГ [Ед/л]
	7
	2614
	336
	342-565

	КФК [МЕ/л]
	7
	5130
	128
	44-352

	ЩФ [Ед/л]
	31
	824
	139
	100-192



Более половины пациентов (54%) имели изменения в общем анализе мочи. Так протеинурия была выявлена у 52%, микрогематурия у 14%, макрогематурия у 7% пациентов. Протеинурия составила Min-0,1 г/л, Max 9,9 г/л, Me-0,3 г/л. 

3.4 Результаты инструментальных исследований 
Одними из самых частых изменений на УЗИ ОБП у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 были асцит (39,8%) и гепатоспленомегалия (38,8%), реже встречались гепатомегалия (22,4%), мезоденит (14,3%), спленомегалия (5,1%) парез кишечника (4,1%), кровоизлияние в надпочечники (1,1%) (таблица 9).
При проведении ЭХОКГ у пациентов были следующие отклонения: снижение ССМ - 28,9%, клапанные регургитации - 52,6%, среди которых чаще отмечалась митральная регургитация (88,3%), перикардит - 35%, дилатация отделов сердца - 22,7%, легочная гипертензия - 15,5%, изменение коронарных артерий встречалась в 6,1%, тромбы в полостях сердца - 1,1%, (таблица 9).
[bookmark: _Hlk137454333]На ЭКГ были обнаружены следующие изменения: нарушение процессов реполяризации	у 22,7%, усиление электрической проводимости левого желудочка - 10,8%, метаболические нарушения миокарда - 6,7% и замедление АВ проводимости - 9%, аритмии - 9,5% (таблица 9). При обследовании ОГК (R-ОГК, КТ-ОГК, УЗИ плевральных полостей) у 56,6% больных была выявлена пневмония и у 43,4% плеврит, кроме того, были обнаружены и некоторые другие изменения (таблица 9).

Таблица 9 - Результаты инструментальных обследований у детей с МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 

	Выявленные изменения
	абс
	%

	УЗИ ОБП (N=98)

	1
	2
	3

	Асцит
	39
	39,8

	Гепатоспленомегалия
	38
	38,8

	Гепатомегалия
	22
	22,4

	Мезоденит
	14
	14,3

	Спленомегалия
	5
	5,1

	Парез кишечника
	4
	4,1

	ЭХО КГ (N=97)

	Перикардит
	34
	35

	Клапанные регургитации: 
	51
	52,6

	· [bookmark: _Hlk137453845]митральная регургитация 
	45
	88,3

	· трикуспидальная регургитация 
	24
	47

	· аортальная регургитация 
	16
	31,4

	· регургитация легочного клапана 
	7
	14,2

	Дилатация левых отделов сердца
	22
	22,7

	Дилатация правых отделов сердца
	19
	19,6

	Снижение сократительной способности миокарда
	28
	28,9

	Гипертензия на легочной артерии
	15
	15,5

	Поражение коронарных артерий
	6
	6,2

	Тромбы в полостях сердца
	1
	1,1

	ЭКГ (N=75)

	[bookmark: _Hlk114575178]Нарушение процессов реполяризации
	17
	22,7




Продолжение  таблицы  9

	1
	2
	3

	Усиление электрической проводимости левого желудочка
	8
	10,8

	Метаболические нарушения миокарда
	5
	6,7

	Замедление АВ проводимости
	7
	10,8

	Синусовая аритмия
	7
	9,5

	[bookmark: _Hlk137453940]Неполная блокада правой ножки пучка Гиса 
	24
	32

	Удлинение интервал PR
	3  
	4

	R- ОГК (N=80)

	Пневмония
	55
	68,7

	Бронхит
	6
	7,5

	Кардиомегалия
	14
	17,5

	КТ ОГК (N=60)

	Пневмония
	50
	83,2

	Кардиомегалия
	17
	28,3

	Ателектаз
	2
	3,3

	Плеврит
	36
	60

	Пневмоторакс
	1
	1,7

	Эмфизема мягких тканей грудной клетки
	2
	3,3

	Участки пневмофиброза
	5
	8,3



Таким образом, мы определили частоту и особенность клинических проявлений МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 у детей в РК. 

3.5 Оценка тяжести течения МВС ассоциированного с SARS-CoV-2

3.5.1 Частота вовлеченности в патологический процесс органов и систем и их корреляция с показателями лабораторных данных 
[bookmark: _Hlk155914590]Пациенты с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, имели Min-2, Max-8 пораженных органов и систем. При этом у 17% детей наблюдалось поражение 2-х органов и систем, у 13% 3-х и у 70% детей 4-х и более (рисунок 5). 



Рисунок 5 - Частота вовлеченности в патологический процесс органов и систем у детей с МВС, с ассоциированным с SARS-CoV-2 в РК 

[bookmark: _Hlk155914629]Так, как у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, наблюдалась полиорганная недостаточность с выраженными изменениями в лабораторных показателях мы провели корреляционный анализ между ними. Корреляции проводились между количеством пораженных органов, показателями общего анализа крови и маркерами воспаления.  
Так при анализе показателей общего анализа крови и количеством пораженных органов были выявлены следующие статистически значимые обратные корреляционные связи: заметная с уровнем тромбоцитов (r=-0,534; р<0,001) (рисунок 6а), умеренная с уровнем гемоглобина (r=-0,405; р<0,001) (рисунок 6б), слабая с уровнем лимфоцитов  (r=-0,220; р-0,031) (рисунок 6в), а также слабая прямая связь с уровнем лейкоцитов (r=0,229; р- 0,025) (рисунок 6г).
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Рисунок 6 - Корреляционная связь между количеством пораженных органов и статистически значимыми показателями общего анализа крови, лист 1
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Рисунок 6, лист 2

[bookmark: _Hlk155914646]Оценка корреляционной связи маркеров воспаления с количеством пораженных органов показала наличие следующих статистически значимых прямых связей: заметной с ферритином (r=0,521; р<0,001) (рисунок 7а),  и умеренной с уровнем прокальцитонина (r=0,343; р< 0,001) (рисунок 7б).
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Рисунок 7 - Корреляционная связь между количеством пораженных органов и статистически значимыми маркерами воспаления

В итоге анализа корреляций между количеством пораженных органов и лабораторными данными статистически значимые и заметные связи выявлены: с понижением тромбоцитов и повышением уровня ферритина. Умеренные связи с понижением уровня гемоглобина и повышением уровня прокальцитонина.
Слабая связь отмечена с уровнем лимфоцитов и лейкоцитов. С другими маркерами воспаления такими как, СОЭ и СРБ, статистически значимая корреляционная связь отсутствовала. 

3.5.2 Факторы риска, влияющие на тяжесть течения заболевания
[bookmark: _Hlk155914702]Из 100 пациентов с МВС ассоциированным с SARS-CoV-2 у 50 (50%) заболевание протекало в тяжелой и крайне тяжелой степени. Все 50% детей по тяжести состояния нуждались в интенсивной терапии в условиях ОРИТ. Из них на ИВЛ находились 13% детей, кардиогенный шок наблюдался у 18% детей, ДВС-синдром у 21%, ОПП у 21%. 
Пребывание детей в ОРИТ составило Min-2 дня, Max-40 дней, Me-7 дней, IQR 4-11 дней. Общая длительность нахождения больных в стационаре составила Min-6 дней, Max-60 дней, Ме-15 дней, IQR 11-20 дней. 
C целью выявления факторов риска влияющих на тяжесть течения заболевания нами было рассчитано отношение шансов (ОШ) с учетом имевшихся клинических и лабораторных проявлений.
В ОРИТ статистически значимо чаще госпитализировались девочки р=0,046 (ОШ 2,4; 95% ДИ: 1,1 – 6), дети с пневмонией р=0,022 (ОШ 2,6; 95% ДИ: 1,1 – 6), плевритом р<0,001 (ОШ 7; 95% ДИ: 2,8 – 17,2), миокардитом р=0,013 (ОШ 3,3; 95% ДИ: 1,3 – 8,4), перикардитом р=0,003 (ОШ 2,7; 95% ДИ: 1,6 – 6,7), ОПП р<0,001 (ОШ 6; 95% ДИ: 1,9 – 19,4), анемией р=0,029 (ОШ 2,7; 95% ДИ: 1,1 – 6,6), тромбоцитопенией р=0,002 (ОШ 3,6; 95% ДИ: 1,6 – 8,4), повышенным прокальцитонином р=0,022 (ОШ 6,1; 95% ДИ: 1,2 – 30,2), ЛДГ р=0,024 (ОШ 3,9; 95% ДИ: 1,2 – 13,2), АЛаТ р<0,001 (ОШ 5; 95% ДИ: 2,1 – 11,1) и АСаТ р<0,001 (ОШ 6; 95% ДИ: 3,5– 19,4), гипопротеинемией р=0,008 (ОШ 4,2; 95% ДИ: 1,4 – 12,8) (рисунок 8).
Таким образом, риск госпитализации в ОРИТ был выше у девочек с МВС, чем у мальчиков. Прогностически неблагоприятными факторами по тяжести состояния детей явились: наличие проблем со стороны органов дыхания (пневмония, плеврит); ССС (миокардит,перикардит) и ОПП. Среди лабораторных изменений статистически значимыми факторами риска были: анемия, тромбоцитопения, повышение прокальцитонина, трансаминаз, ЛДГ и гипопротеинемия (рисунок 8).



Рисунок 8 - ОШ для симптомов и лабораторных изменений, которые были связаны с необходимостью госпитализации в ОРИТ

Примечание - * Статистически значимые признаки, р<0,05

3.5.3 Прогностическая модель вероятности госпитализации в ОРИТ (ROC - анализ)
[bookmark: _Hlk155914943]Чтобы продемонстрировать прогностическую силу лабораторных данных, мы создали кривую ROC в которой оценили зависимость вероятности госпитализации в ОРИТ от показателей общего анализа крови и маркеров воспаления. При помощи ROC - анализа были оценены все имеющиеся лабораторные показатели. Ниже представлены только прогностические модели, имеющие статистически значимое значение.
Пороговое значение лейкоцитов в точке cut-off, которому соответствовало наивысшее значение чувствительности и специфичности, составило 17×10 9/л (рисунок 9). Госпитализация в ОРИТ прогнозировалось при значении лейкоцитов выше данной величины или равном ей. Чувствительность и специфичность модели составили 59% и 58%, соответственно. Площадь под ROC-кривой составила 0,640 ± 0,055 с 95% ДИ: 0,531 – 0,748. Полученная модель была статистически значимой (p = 0,017).
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Рисунок 9 – Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости от пороговых значений лейкоцитов

[bookmark: _Hlk155914967]Пороговый уровень лимфоцитов в точке cut-off, которому соответствовало наивысшее значение индекса Юдена, составило 12%, риск госпитализации в ОРИТ был при значении ниже данной величины (рисунок 10). Чувствительность и специфичность модели составили 64,7% и 60,4%, соответственно. Площадь под ROC-кривой составила 0,624 ± 0,056 с 95% ДИ: 0,514 – 0,735. Полученная модель была статистически значимой (p = 0,033).
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Рисунок 10 – Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости от пороговых значений лимфоцитов

[bookmark: _Hlk155915008]Пороговая величина гемоглобина в точке cut-off, составила 94 г/л, госпитализация ОРИТ прогнозировалось при значении ниже данной величины (рисунок 11). Чувствительность и специфичность модели составили 64,7% и 68,2%, соответственно. Площадь под ROC-кривой составила 0,708 ± 0,052 с 95% ДИ: 0,606 – 0,811. Полученная модель была статистически значимой (p < 0,001).
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Рисунок 11 – Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости от пороговых значений гемоглобина

[bookmark: _Hlk155915040]Пороговое значение тромбоцитов в точке cut-off, которому соответствовало наивысшее значение индекса Юдена, составило 148×10 9/л (рисунок 12). Госпитализация в ОРИТ для пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, прогнозировалось при уровне тромбоцитов ниже данной величины. Чувствительность и специфичность модели составили 67,6% и 68,8%, соответственно. Площадь под ROC-кривой составила 0,703 ± 0,053 с 95% ДИ: 0,600 – 0,806. Полученная модель была статистически значимой (p< 0,001).
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Рисунок 12 – Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости от пороговых значений тромбоцитов

[bookmark: _Hlk155915083]Пороговое значение СРБ в точке cut-off, составило 91 мг/л (рисунок 13). Госпитализация в ОРИТ прогнозировалось при значении СРБ выше данной величины. Чувствительность и специфичность модели составили 58,8% и 66,7%, соответственно. Площадь под ROC-кривой составила 0,625 ± 0,056 с 95% ДИ: 0,514 – 0,735. Полученная модель была статистически значимой (p = 0,033).
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Рисунок 13 – Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости от пороговых значений СРБ

Пороговый уровень ферритина в точке cut-off, составил 588 г/л (рисунок 14). Госпитализация в отделение реанимации прогнозировалось при значении выше данной величины или равном ей. Чувствительность и специфичность модели составили 60,1% и 64,6%, соответственно. Площадь под ROC-кривой составила 0,682 ± 0,058 с 95% ДИ: 0,569 – 0,796. Полученная модель была статистически значимой (p = 0,004).
[image: ]
Рисунок 14 – Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости от пороговых значений ферритина

Пороговое значение прокальцитонина в точке cut-off, составило 5,62 нг/мл, госпитализация в ОРИТ прогнозировалось при значении показателя выше данной величины или равном ей (рисунок 15). Чувствительность и специфичность модели составили 63,6% и 64,2%, соответственно. Площадь под ROC-кривой составила 0,690 ± 0,056 с 95% ДИ: 0,581 – 0,800. Полученная модель была статистически значимой (p = 0,002).
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Рисунок 15 – Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости от пороговых значений прокальцитонина

Зависимость вероятности госпитализации в ОРИТ от количественных показателей общего анализа крови и маркеров воспаления с помощью ROC-анализа показала статистически значимые результаты для лейкоцитов, лимфоцитов, гемоглобина, тромбоцитов, СРБ, ферритина и прокальцитонина. Так при изменении их пороговых значений выше или ниже в точке cut-off у детей с МВС повышался риск перевода в ОРИТ. Полученные с помощью ROC-анализа модели имели среднюю чувствительность и специфичность (59-70%). Таблица 10.

Таблица 10 – Прогностическая модель вероятности госпитализации в ОРИТ

	Лабораторные показатели
	Пороговые значения
	Чувстви-тельность (%)
	Специ-фичность (%)
	Р

	Лейкоциты
	17х109/л
	59,0
	58,0
	р=0,017

	Лимфоциты
	12%
	61,7
	60,4
	р=0,033

	Гемоглобин
	94 г/л
	64,7
	68,2
	р<0,001

	Тромбоциты
	148х109/л
	67,6
	68,8
	p<0,001

	СРБ
	91 мг/л
	58,8
	66,7
	p=0,033

	Ферритин
	588 г/л
	60,1
	64,0
	p=0,004

	Прокальцитонин
	5,62 нг/мл
	63,6
	64,2
	p=0,002



3.6 Результаты исследования иммунных механизмов развития МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2
Учитывая, что патогенез МВС ассоциированного с SARS-CoV-2 включает постинфекционную иммунную дезрегуляцию, не зависящую от штамма или типа вируса, а связанную с состоянием иммунной системы хозяина объясняет, почему у одних детей развивается МВС, а у других нет, важным было провести исследование по изучению иммунных механизмов развития заболевания.
В литературных данных были единичные сведения, что при МВС ассоциированном с SARS-CoV-2 может развиваться истощение Т-клеток за счет подавления их вирусом, тем самым приводя к серьезному нарушению иммунорегуляторного механизма адаптивной иммунной системы[121,с. 11].
Некоторые исследователи показали, что именно у детей с тяжелой формой МВС могут развиваться высокие уровни воспалительных активирующих антител IgG к SARS-CoV-2, что может отличать их от детей не развивших заболевание [131,с. 14]. 
В связи с этим, нами было проведено проспективное обсервационное когортное исследование, куда вошло 50 пациентов. В основе исследования, сравнительный анализ клинических и иммуннологических данных 35 детей, развивших МВС после перенесенного COVID‐19 и 15 детей с COVID‐19 не развивших МВС в последующем. Все пациенты были разделены на 3 группы. Первые 2 группы, это дети с МВС ассоциированного с SARS-CoV-2: 
· 1 группа - пациенты с тяжелым и крайне тяжелым течением МВС, нуждавшиеся госпитализации в ОРИТ (МВС ОРИТ «+»);
· 2 группа – пациенты с МВС средней степени тяжести, не нуждавшиеся в ОРИТ (МВС ОРИТ «-»);
· 3 группа - дети, перенесшие COVID‐19 и не развившие МВС (COVID-19 МВС «-»).

3.6.1 Сравнительная характеристика пациентов в зависимости от степени тяжести МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2
Анализ демографических данных показал, что по полу статистических значимых различий не наблюдалось. По возрасту в группе МВС ОРИТ «+» были дети младшего возраста и это различие было статистически значимым р=0,001. Симптомы ОРВИ/COVID-19 за 2 месяца до забора биоматериала достоверно чаще наблюдались у детей 2 группы МВС ОРИТ «-» и в 3 группе COVID-19 МВС «-»  по сравнению с детьми группы МВС ОРИТ «+» (p=0,042), таблица 11. 

Таблица 11 – Демографическая характеристика пациентов

	Параметры
	МВС ОРИТ «+» (N=20)
	МВС
ОРИТ «-»
(N=15)
	COVID-19 МВС «-»
(N=15)
	*Р

	Возраст (M ± SD)
	5 ± 3
	10 ± 5
	10 ± 5
	0,001

	Пол (мальчики/девочки)
	10/10 (50%/50%)
	12/3 (80%/20%)
	9/6 (60%/40%)
	0,191

	 Фоновые заболевания
	9 (45%)
	3 (20%)
	2 (13,3%)
	0,084

	Симптомы COVID-19 /ОРВИ до забора образцов
	2 (10%)
	6 (46,7%)
	6 (46,7%)
	0,042



В клинической картине у детей в группе МВС ОРИТ «+» по сравнению МВС ОРИТ«-» достоверно чаще встречались миокардит (р=0,004), перикардит (р=0,004), плеврит (р=0,013), поражение печени (р<0,001), отечный синдром (р=0,044), ДВС-синдром (р=0,022) и кардиогенный шок (р<0,001). Кроме того, в этой группе было в 2 раза больше количество вовлеченных в патологический процесс органов и систем (р=0,002), чем в группе детей МВС ОРИТ «–». Клинические данные представлены в таблице 12. 

Таблица 12 – Частота клинических проявлений в зависимости от тяжести течения МВС ассоциированного с SARS-CoV-2

	Параметры
	МВС ОРИТ«+» (N-20)
	МВС ОРИТ«-» (N-15)
	*Р

	1
	2
	3
	4

	Лихорадка
	19 (95%)
	15 (100%)
	1,0

	Длительность лихорадки (в днях) Me (IQR)
	7 (5-8)
	7 (6-8)
	0,958

	Сыпь
	15 (75%)
	11 (73,3%)
	1,0

	Неврологические симптомы (головная боль, менингеальные симптомы, гиперэстезия, судороги)
	12 (60%)
	6 (40%)
	0,315




Продолжение  таблицы  12

	1
	2
	3
	4

	Поражение ЖКТ (рвота, диарея, боли в животе)
	19 (86,4%)
	11 (84,6%)
	1,0

	Миокардит
	11 (55%)
	1 (6,7%)
	0,004

	Расширение коронарных артерий 
	0 (0%)
	1 (6,7%)
	0,429

	Перикардит
	11 (55%)
	1 (6,7%)
	0,004

	Пневмония
	17 (85%)
	8 (53,3%)
	0,062

	Плеврит
	16 (80%)
	5 (33,3)
	0,013

	Болевой синдром (боли в животе, миалгии, артралгии, боли в груди, горле)
	15 (75%)
	13 (86,7%)
	0,675

	Отечный синдром (отеки лица, конечностей, мошонки)
	14 (70%)
	5 (33,3%)
	0,044

	Конъюнктивит
	8 (40%)
	12 (80%)
	0,037

	Поражение печени
	16 (80%)
	3 (20%)
	<0,001

	Лимфаденопатия
	6 (30%)
	3 (20%)
	0,7

	Острая почечная недостаточность
	9 (45%)
	2 (12,3%)
	0,069

	ДВС-синдром
	9 (45%)
	1 (6,7%)
	0,022

	Кардиогенный шок
	11 (55%)
	0 (0%)
	<0,001

	Тромбозы
	3 (15%)
	0 (0%)
	0,244

	Количество пораженых органов (Me; IQR)
	6 (4-7)
	3 (2-4)
	0,002

	Смерть
	3 (15%)
	0 (0%)
	0,244

	Примечание - *Выделенным обозначены статистически значимые значения 



В гематологических показателях у пациентов с МВС ОРИТ«+» по сравнению с группой МВС ОРИТ«–» отмечались более выраженный лейкоцитоз (р=0,05), высокий прокальцитонин (р=0,031), АЛаТ (р=0,004), АСаТ (р<0,001), мочевина (р=0,021) и более низкие уровни гемоглобина (р=0,04), тромбоцитов (р=0,01) и общего белка (р=0,003), в то время как показатели СОЭ, СРБ и ферритина между двумя группами не имели достоверных различий (таблица 13). 

Таблица 13 – Результаты лабораторных показателей у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 в зависимости от степени тяжести 

	Параметры
	МВС ОРИТ«+» (N-20)
	МВС ОРИТ«-» (N-15)
	*Р

	1
	2
	3
	4

	Лейкоциты (M ± SD) [× 10 9/л]
	24 ± 13
	16 ± 8
	0,05


Продолжение  таблицы  13

	1
	2
	3
	4

	Лимфоциты (Me; IQR), %
	10 (6 – 15)
	10 (6 – 12)
	0,627

	Нейтрофилы (M ± SD), %
	83 ± 8
	83 ± 8
	0,93

	Гемоглобин (Me; IQR) [г/л]
	84 (76 – 106)
	112 (102 – 122)
	0,004

	Тромбоциты (Me; IQR) [× 109/л]
	94 (34 – 158)
	190 (156 – 232)
	0,01

	СОЭ (M ± SD) мм/час
	40 ± 19
	34 ± 19
	0,33

	СРБ (Me; IQR) [мг/л]
	81 (22 – 130)
	106 (93 – 122)
	0,089

	Ферритин (Me; IQR) [нг/мл]
	661 (370 – 944)
	400 (306 – 626)
	0,243

	Прокальцитон (Me;IQR) [нг/мл]
	14 (4 – 23)
	3 (0 – 10)
	0,031

	Креатинин (Me; IQR)[мкмоль/л]
	82 (53 – 188)
	50 (38 – 77)
	0,099

	Мочевина (Me; IQR) [ммоль/л]
	9 (6 – 21)
	5 (4 – 6)
	0,021

	АЛаТ (Me; IQR) [Ед/л]
	69 (48 – 150)
	25 (14 – 30)
	0,004

	АСаТ (Me; IQR) [Ед/л]
	98 (73 – 138)
	32 (19 – 49)
	<0,001

	Общий белок (M ± SD) [г/л]
	50 ± 5
	58 ± 9
	0,213

	Альбумин (M ± SD) [г/л]
	27 ± 6
	31 ± 8
	0,132

	Примечание - *Выделенным обозначены статистически значимые значения



3.6.2 Сравнительная анализ результатов иммунофенотипирования в исследуемых группах
Иммунологические исследования методом проточной цитометрии были проведены во всех 3 группах. По результатам иммунофенотипирования в обеих группах детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2 наблюдалось снижение средних значений относительного количества CD3+ Т-лимфоцитов (ОРИТ «+» - 52%, р=0,003; ОРИТ «-» - 54%, р=0,001)  ниже референтных значений (60-80%), тогда как относительное значение CD3+ Т-лимфоцитов в контрольной группе детей COVID-19 без МВС было в пределах нормальных показателей (68%) (рисунок-16a). Медиана относительного числа CD4+ Т-лимфоцитов в двух группах детей c МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2 также была ниже (ОРИТ «+» - 25%; ОРИТ «-» - 25%) референтных значений (30 – 50%), но статистически значимо не отличалось от группы детей  COVID-19 МВС «-» (35%) (рисунок-16б). Отмечалось достоверное различие в относительных значениях цитотоксических клеток врожденной и адаптивной иммунной системы. Так у детей с МВС ОРИТ«+» цитотоксические CD8+ Т-лимфоциты были в пределах нормальных показателей (22%), тогда как в группе детей МВС ОРИТ«-» (33%; р=0,036) и COVID-19 МВС«-» (34%; р=0,006) отмечалось достоверное повышение этих клеток (норма 18 - 25%), (рисунок-16в). Медиана ИРИ в группе МВС ОРИТ«+» была (1,4) в диапазоне референтных значений (1,2 – 2), тогда как у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2  не получавших лечение в ОРИТ и не развивших МВС  из-за повышения цитотоксических Т-клеток соотношение CD4/CD8 было (0,9; р=0,036) ниже нормальных показателей (рисунок-16г). Также в группе детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2 нуждавшихся в лечении в ОРИТ отмечалось выраженное снижение относительного количества NK-клеток (4%), в то время как в двух группах сравнения (11%; p=0,001 и 12%; p=0,021 соответственно) среднее значение NK клеток было в пределах нормы (рисунок-16).  

- МВС ОРИТ «+»
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Рисунок 16 – Средние значения Т лимфоцитов CD3+; CD4+; CD8+; ИРИ; NK в сравнительном аспекте во всех исследуемых группах

[bookmark: OLE_LINK4]Медиана относительного числа CD19+ B-клеток в группе детей МВС ОРИТ«+» было почти в 2 раза выше по сравнению с соответставующими показателями в группе детей с МВС ОРИТ«-» и в группе детей COVID-19 МВС «-» (ОРИТ «+» - 32%, р=0,003; COVID-19 МВС «-» - 17%, р=0,002) (рисунок-17а). Такие же изменения в гуморальном иммунном ответе наблюдались при анализе  поверхностных маркеров активации В-лимфоцитов CD3-HLA-DR+, которые были статистически значимо выше у детей с МВС ОРИТ«+», по сравнению с контрольной группой детей COVID-19 без МВС (34% и 19%; p=0,002 соответственно) (рисунок-17б). HLA-DR является маркером не только поздней, но и длительной активации клеток, т.е. HLA-DR позитивные лимфоциты продолжительно циркулируют в крови, а экспрессия этого маркера наиболее полно отражает активационное состояние клеток [148]. Оценка относительного значения экспрессии маркера HLA-DR+ на Т-лимфоцитах (CD3+HLA-DR+) не показала статистических значимых отличий ни в одной из групп (рисунок 17в). 
В исследуемых группах была определена экспрессия маркера ранней активации CD25. При сравнении относительное значение экспрессии этого маркера было достоверно выше в группе детей МВС ОРИТ «+» по сравнению с детьми COVID-19 МВС «-» (5%; p=0,001 и 2%; p=0,049 соответственно) (рисунок 17г). 
В нашей работе при анализе медианы относительного значения маркера апоптоза CD95 наблюдалась слабая его экспрессия в обеих группах МВС (ОРИТ «+» - 1,5%; ОРИТ «-» - 1,4%), по сравнению с контрольной группой детей (4,6%; p=0,05) (рисунок 17д). При сравнении относительного значения экспрессии CD279 в трех группах нашего исследования не было выявлено достоверных отличий (рисунок 17е). 
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Рисунок 17 – Средние значения CD19+; CD3-HLA-DR+; CD3-HLA-DR; CD25; CD95; CD279 в сравнительном аспекте во всех исследуемых группах

Таким образом, сравнительный анализ иммунного ответа в 3-х группах исследования показал достоверное различие между показателями клеточного и гуморального иммунитета пациентов с тяжелым течением МВС и пациентами с COVID-19 без МВС. Так в группе МВС ОРИТ «+» средние значения СD3+; СD4+; СD8+ Т лимфоцитов, NK-клеток и СD95 были снижены по сравнению с группой COVID-19 МВС «-».
Средние показатели CD19+ B-клеток, CD3-HLA-DR+ и экспрессии маркера ранней активации CD25 в группе детей МВС ОРИТ«+» также было статистически значимо выше по сравнению с показателями у детей с COVID-19 МВС «-». 
По результатам исследования уровней 5 цитокинов в сыворотке крови были получены следующие данные. Медиана уровня IL-2 была достоверно выше в обеих группах детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2 по сравнению с контрольной группой детей COVID-19 без МВС (рисунок 18б). Медианы уровней IL-6, IL-10 и FNO были статистически значимо выше в группе детей МВС ОРИТ «+» по сравнению с группой COVID-19 МВС «-» (рисунок 18 в,г,д).  Не было найдено достоверных отличий в уровне IL-1β между тремя сравниваемыми группами (рисунок 18a). При проведении корреляционного анализа между количеством повышенных интерлейкинов и количеством пораженных органов у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2  была обнаружена умеренная прямая связь (р=0.011) (рисунок 19е).
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Рисунок 18 – Средние показатели уровней цитокинов во всех исследуемых группах и их корреляционная связь с количеством пораженных органов, лист 1
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Результаты исследования цитокинов, также показали повышение уровней IL-2, IL-6, IL-10 и FNO в группах детей с МВС, по сравнению с группой COVID-19 без МВС. 

3.6.3 Анализ изменений иммунного профиля у детей в исследуемых группах
При анализе изменений иммунного профиля было выявлено, что в обеих группах МВС у большинства, наблюдалось снижение относительного значения Т-лимфоцитов (МВС ОРИТ «+» у 70% детей; МВС ОРИТ «-» - 66,7% детей; COVID-19 МВС «-» - 0%, р<0,001), Т-хелперов (МВС ОРИТ «+» - 55%; МВС ОРИТ «-» - 66,7%; COVID-19 МВС «-» - 13%, р=0,007), по сравнению с контрольной группой (таблица 14). 
Снижение NK-клеток также наблюдалось у большинства детей (МВС ОРИТ «+» - 65%; МВС ОРИТ «-» - 66,7%; COVID-19 МВС «-» - 20%, р=0,022) хотя среднее значение этого показателя было низким, только в группе МВС ОРИТ «+» (рисунок 16д). У 50% детей из группы МВС ОРИТ «+» цитотоксические Т-лимфоциты были в пределах нормальных значений, тогда, как у 73,3% пациентов в группе МВС ОРИТ «-» и 93,3% детей из группы COVID-19 МВС «-» эти клетки были повышены (р=0,009). Пациенты из группы МВС ОРИТ «+» имели высокое значение медианы В-лимфоцитов и маркера активации HLA-DR на них по сравнению с группами МВС «-» и COVID-19 МВС «-» при анализе количественных показателей, что иллюстрировано на рисунке 17 а,б. Однако в обеих группах МВС у большинства детей отмечалось повышение В-лимфоцитов (МВС ОРИТ «+» - 55%; МВС ОРИТ «-» - 53,3%; COVID-19 МВС «-» - 6,7%, р=0,001) и маркера активации HLA-DR на В-клетках (ОРИТ «+» - 70%; ОРИТ «-» - 60%; COVID-19 МВС «-» - 13,3%, р=0,006). Хотя среднее значение HLA-DR на Т-лимфоцитах было в пределах нормы во всех трех группах (рисунок 17в), 40% пациентов в группе МВС ОРИТ «+» имели снижение этого показателя, тогда, как 46,7% в группе МВС ОРИТ «-» имели повышение (р=0,039). 
Усиление экспрессии маркера активации CD25 имелось у 55% пациентов в группе МВС ОРИТ «+» и 60% в группе МВС ОРИТ «-», тогда, как в контрольной группе CD25 повышался только у 6,7% детей (р=0,004). У большинства пациентов с МВС отмечалось снижение маркера апоптоза CD95 (ОРИТ «+» - 90%; ОРИТ «-» - 86,7%; COVID-19 МВС «-» - 26,7%, р<0,001) (таблица 14).
Отмечались статистически значимые отличия по количеству детей с повышенными уровнями IL-6 (МВС ОРИТ «+» - 55%; МВС ОРИТ «-» - 53,3%; COVID-19 МВС «-» - 0%, р=0,001) и FNO (ОРИТ «+» - 50%; ОРИТ «-» - 20%; COVID-19 МВС «-» - 0%, р=0,003) (таблица 14). 

Таблица 14 – Доля детей с изменениями иммунного профиля в сравнительном аспекте

	[bookmark: _Hlk119683925]Показатели
	МВС 
ОРИТ «+» 
(n-20)
	МВС 
ОРИТ «-» (n-15)
	COVID-19 МВС «-»
(n-15)
	*Р

	CD3 Т- лимфоцитов
	**↓14 (70%)
	↓10(66,7%)
	0 (0%)
	<0,001

	CD4 Т- лимфоцитов
	↓11 (55%)
↑2 (10%)
	↓10(66,7%)
	↓2 (13%)
	0,007

	CD8
Т- лимфоцитов
	↑7 (35%)
↓3 (15%)
	↓1 (6,7%)
↑11(73,3%)
	↑14(93,3%)
	0,009

	NK-клеток
	↓13 (65%)
↑1 (5%)
	↓10(66,7%)
↑1 (6,7%)
	3 (20%)
	0,022

	В- лимфоцитов
	↑11 (55%)
	↑8 (53,3%)
	↓5 (33,3%) ↑1(6,7%)
	0,001

	HLA-DR на Т-лимфоцитах
	↓9 (40%)
↑ 1 (5%)
	↓4 (26,7%)
↑7 (46,7%)
	↓3 (20%)
↑3 (20%)
	0,039

	HLA-DR на В-лимфоцитах
	↓1 (5%)
↑14 (70%)
	↑9 (60%)
	↑2 (13,3%)
	0,006

	CD25
	↑11 (55%)
	↑9 (60%)
	↑1 (6,7%)
	0,004

	CD95
	↓18 (90%)
	↓13(86,7%)
	↓4 (26,7%)
	<0,001

	IL-1β
	↑3 (15%)
	↑2 (13,3%)
	0 (0%)
	0,300

	IL-2
	↑3 (15%)
	↑2 (13,3%)
	0 (0%)
	0,300

	IL-6
	↑11 (55%)
	↑8 (53,3%)
	0 (0%)
	0,001

	IL-10
	↑3 (15%)
	↑4 (26,7%)
	0 (0%)
	0,108 

	FNO 
	↑10 (50%)
	↑3 (20%)
	0 (0%)
	0,003

	Примечание - * выделенным показаны статистически значимые различия (p < 0,05)
**стрелка вверх повышение показателя, стрелка вниз снижение 



У всех детей в нашем исследовании были выявлены антитела к SARS-CоV-2 класса IgG, но не было обнаружено антител класса IgM.  
Также мы сравнили количество детей имевших изменения уровней общих иммунноглобулинов в 2-х группах МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2. Общий IgA был снижен у 1 (5%) ребенка в группе МВС ОРИТ «+». В обеих группах наблюдались нормальные значения общего IgМ. Общий IgG был повышен у 4 (26,7%) пациентов в группе МВС ОРИТ «-» и у 4 (20%) МВС ОРИТ «+», что возможно было связано с введением у этих пациентов ВВИГ перед забором биоматериала. Интересным фактом было повышение общего IgЕ у 10 (66,7%) больных в группе МВС ОРИТ «-» и у 8 (40%) в группе МВС ОРИТ «+». Статистически значимых отличий в уровнях иммуноглобулинов между группами сравнения выявлено не было.  

Таблица 15 – Количество пациентов с изменениями уровней общих иммуноглобулинов в исследуемых группах

	Иммуноглобулины
	МВС ОРИТ «+»
(n=20)
	МВС ОРИТ «-»
(n=15)
	Р

	IgA
	↓1 (5%)
	-
	0,732

	IgM
	-
	-
	1,0

	IgG
	↑4 (20%)
	↑4 (26,7%)
	0,846

	IgE
	↑8 (40%)
	↑10 (66,7%)
	0,356



3.6.4 Результаты динамических изменений иммунного ответа 
Оценка иммунологических показателей в динамике проводилась в 3-х временных точках. Во время госпитализации (точка А) у 31 пациента, через 3 месяца после выписки из стационара (точка Б) у 10 детей и через 6 месяцев (точка В) у 31 пациента. Полученные результаты представлены в таблице 16.
По результатам иммунофенотипирования у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2 по сравнению с точкой А в точке Б и В наблюдалось восстановление среднего значения относительного количества CD3+ (66% и 65% соответственно) и CD4+ (30% и 31% соответственно) Т-лимфоцитов, разница была статистически достоверной р=0,02 между точками А и Б и р<0,001 между А и В. Медиана NK-клеток также восстановились до референтных значений. В точке А составили 5%, тогда как в точке Б – 15% (р=0,005) и в точке В – 11% (р<0,001). В то время, как средние показатели относительного значения CD8+ Т-лимфоцитов были повышенными во всех временных точках.
Медиана относительного содержание CD19+ B-клеток в точке А (29%) было выше референтных значений со статистически значимым снижением через 3 и 6 месяцев (16%, р=0,006 и 15%, р<0,001 соответственно). Такие же изменения в гуморальном иммунном ответе выявлены при анализе поверхностных маркеров активации В-лимфоцитов CD3-HLA-DR+ (точка А – 30%; через 3 мес – 18%, р=0,006 и через 6 мес – 19%, р<0,001). Относительное значение экспрессии маркера активации рецептора к IL-2 CD25 была выше нормативных значений в остром периоде заболевания (4,1%) с нормализацией данного показателя через 3 и 6 месяцев (2,7% и 2,4%, р=0,023 соответственно). 
Также установлено статистически значимое снижение экспрессии маркеров отвечающих за иммунную регуляцию и толерантность CD279 через 3 и 6 месяцев (2,4%, р=0,049 и 1,8, р<0,001 соответственно) по сравнению с острым периодом заболевания (5,4%). Тогда как средние показатели относительного значения экспрессия CD95 были ниже референтных значений во всех временных точках исследования. 

Таблица 16 – Динамический контроль иммунного ответа у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2  

	Показатели
	А
(n-31)
	Б (3 мес)
(n-10)
	В (6 мес)
(n-31)
	*Р

	CD3 Т- лимфоц. % (M ± SD)
	54 ± 12
	66 ± 7
	65 ± 8
	0,02
<0,001

	CD4 Т- лимфоц. % (Me; IQR)
	26(21-34)
	30(26-34)
	31(26-36)
	0,073
0,017

	CD8 Т- лимфоц. % (M ± SD)
	28 ± 9
	35 ± 9
	33 ± 8
	0,05
0,013

	NK клетки % (Me; IQR)
	5(3-10)
	15(8-18)
	11(9-17)
	0,05
<0,001

	CD19 В – лимфоц. % (Me;IQ)
	29(17-38)
	16(14-18)
	15(11-18)
	0,006
<0,001

	СD3+HLA-DR+% (Me; IQR)
	7(5-11)
	7(3-9)
	7 (5-12)
	0,821
0,906

	СD3-HLA-DR+% (Me; IQR)
	30(23-40)
	18(15-19)
	19(14-23)
	0,006
<0,001

	СD25% (M ± SD)
	4,1 ± 2,9
	2,7 ± 1,8
	2,4 ± 2,6
	0,169
0,023

	СD279% (Me; IQR)
	5,4(3,7-6,6)
	2,4(2,3-2,6)
	1,8(1,1-2,7)
	0,049
0,001

	СD95% (M ± SD)
	1,1 ± 1,6
	1,2 ± 0,7
	2,1 ± 2,6
	0,131
0,181

	Примечание - *Выделенным обозначены статистически значимые значения. В столбцах p- value первая строка соответствует значению P между точками A-Б, вторая строка значению p между точками А-В



В динамике у 31 ребенка, через 6 месяцев после заболевания (таблица 17) CD3 Т-лимфоциты восстановились до нормального уровня у 87,1% детей, но сохранялись пониженными у 12,9% детей. CD4 Т- лимфоциты восстановились у 54,8% детей, тогда, как оставались пониженными у 45,2% детей. У большинства детей (77,4%) CD8 Т-лимфоциты оставались выше нормативных значений. 
Если в острый период заболевания у 65-66,7% пациентов наблюдалось снижение NK – клеток, то через 6 месяцев мы наблюдали восстановление у 74,2% детей, повышение у 22,6% и низкие показатели у 3,2%. CD19 В – лимфоциты восстановились у большинства (83,9%) детей, оставаясь повышенными только у 3,2% и были умеренно понижеными у 12,9% детей.
Похожие изменения наблюдались и по маркеру активации на В-клетках СD3-HLA-DR+, который был в норме у 87,1%, повышенным у 9,7% и пониженным у 3,2%. Тогда, как HLA-DR на Т-клетках был в пределах нормы у 45,2% детей, повышен 25,8% и снижен у 29% детей. 
Маркер активации СD25 находился в пределах референтных значений у 90,3% детей, но у 9,7% был повышен. Маркер апоптоза был низким у 93,5%, повышен у 3,2% и имел нормальные значения у 3,2% детей. 

Таблица 17 – Результаты восстановления иммунного профиля через 6 месяцев после МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2

	[bookmark: _Hlk155739033]Маркеры активации
	Через 6 месяцев

	
	восстановились
	оставались повышенными
	оставались сниженными

	
	абс
	%
	абс
	%
	абс
	%

	CD3 Т- лимфоциты
	27 
	87,1
	0
	-
	4 
	12,9

	CD4 Т- лимфоциты
	17
	54,8
	0 
	-
	14
	45,2

	CD8 Т- лимфоциты
	7 
	22,6
	24 
	77,4
	0 
	-

	NK - клетки 
	23
	74,2
	7
	22,6
	1
	3,2

	CD19 В – лимфоциты
	26
	83,9
	1
	3,2
	4
	12,9

	СD3+HLA-DR+
	14
	45,2
	8
	25,8
	9
	29

	СD3-HLA-DR+
	27
	87,1
	3
	9,7
	1
	3,2

	СD25
	28
	90,3
	3
	9,7
	0
	-

	СD95
	29
	93,5
	1
	3,2
	1
	3,2



Так в нашем исследовании, несмотря на нормализацию иммунологических параметров у большинства детей спустя 6 месяцев после перенесенного МВС, были пациенты у которых полного восстановления иммунных показателей не наблюдалось.  
Определение уровней 5 цитокинов в сыворотке крови проведено в острый период заболевания и через 6 месяцев после выписки. Выявлено статистически значимое снижение медианы уровней IL-6 и IL-10 (рисунок 19в,г). Выраженных изменений средних уровней IL-1, IL-2 и FNO у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2 в амбулаторный период не отмечалось (рисунок 19 a,б,д). Однако было отмечено, что у 4 детей через 6 месяцев после выздоровления наблюдалось повышение цитокинов. Так IL-1, IL-6 и FNO одновременно были повышены у 1-го ребенка, у 2-х детей одновременно повышались IL-1 и IL-6 и у 1-го только IL-6.  Все пациенты жаловались на наличие катаральных явлений и возможно причиной повышения цитокинов была острая респираторная вирусная инфекция. 


 


 



Рисунок 19 – Динамика средних уровней интерлейкинов (IL-1β; IL-2; IL-6; IL-10; FNO) и антител к SARS-CоV-2 IgG в сравнении 
с острым периодом МВС и через 6 месяцев 

Через 6 месяцев у всех детей также были выявлены антитела к SARS-CоV-2 IgG. У 27 (87%) пациентов отмечалось статистически значимое снижение уровня IgG, а у 4 (13%) повышение, по сравнению с острым периодом заболевания. Данное повышение возможно связано с повторным заражением COVID-19 после выписки из стационара.  Антитела к SARS-CоV-2 класса IgM у детей после перенесенного МВС, ассоциированного с SARS-CоV-2, также не было обнаружено. (рисунок 19е). 
Таким образом, по результатам нашего исследования более глубокая иммунная дезрегуляция была характерна для пациентов с критически тяжелым течением МВС, ассоциированным с SARS-CоV-2. Это подтверждается высокими уровнями относительного количества В-лимфоцитов, экспрессии маркеров активации CD3-HLA-DR+, CD25 и более низкими относительными значениями NK-клеток у этих пациентов. 
Динамическое исследование иммунного профиля у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, показало восстановление показателей клеточного и гуморального иммунного ответа в виде повышения относительного значения CD3+, CD4+ Т-лимфоцитов, NK- клеток, снижение CD19+ B-клеток и экспрессии CD3-HLA-DR+. 
Также по результатам нашего исследования можно предполагать о возможной роли в патогенезе заболевания рецептора апоптоза CD95 и регуляторного CD279. Данное утверждение требует дальнейшего изучения с включением в исследование большего количества пациентов.





















4 ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ И РЕЗУЛЬТАТЫ КАТАМНЕСТИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ ДЕТЕЙ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО МВС, АССОЦИИРОВАННОГО С SARS-CoV-2 
 

4.1 Результаты терапии МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 
В РК был разработан клинический протокол по диагностике и лечению детей с COVID-19 и МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, где за основу приняты рекомендации доступных клинических руководств  Американского колледжа ревматологов [135,с. 11], Американской академии педиатрии [136,с. 16], Национальных институтов здравоохранения США [137,с. 14], ВОЗ [138,с. 15],  Национальной исследовательской группы по согласованному управлению в Соединенном Королевстве [139,с. 41], UpToDate [91,с. 18]. 
В нашем исследовании все 100 пациентов с МВС получили лечение согласно Клинического протокола «Коронавирусная инфекция COVID-19 у детей» [140,с. 14] разработанного в РК. 
Возможно, в связи с высокой частотой болевого синдрома (70%), а особенно болей в животе (82,8%) у наших пациентов на диагностическом этапе в 13% случаев была осуществлена лапароскопия и аппендэктомия, а 1-му ребенку проведена резекция части толстого кишечника в связи с тромбозом мезентериальных сосудов, 1-му ампутация нижней трети голени левой ноги также в связи с тромбозом глубоких вен нижней конечности. У 5% детей в связи с длительной анурией и нарастанием креатинина и мочевины был установлен перитонеальный диализ. У 20% детей наблюдалась лимфоаденопатия, из них у 3 (15%) было проведено вскрытие лимфатических узлов (таблица 18).

Таблица 18 – Оперативные вмешательства на диагностическом этапе у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2

	Виды оперативных вмешательств
	абс
	%

	Лапароскопия
	13
	13

	Аппендэктомия
	5
	5

	Перитонеальный диализ
	6
	6

	Вскрытие лимфатического узла
	3
	3

	Резекция толстого кишечника
	1
	1 

	Ампутация нижней трети левой голени
	1
	1



Из средств базовой терапии системные ГКС получили 91 (91%) детей, ВВИГ - 82 (82%) ребенка (кратность применения ВВИГ составила Min-1 раз, Max-6 раз, Me-2 раза; IQR 1-3) и только 1 (1%) ребенок получил биоинженерную иммунную терапию тоцилизумабом.  Почти все пациенты (99%) в связи с выраженным воспалительным процессом получали антибактериальную терапию. Антикоагулянтная терапия применялась у 69% детей, лечение ацетилсалициловой кислотой - 28% (таблица 19). 
При МВС, ассоциированноым с SARS-CoV-2, часто наблюдались изменения со стороны гематологических показателей и гемостаза в виде наличия в общем анализе крови анемии, тромбоцитопении; в коагулограмме повышения Д-Димера и признаков ДВС-синдрома. В связи с этим некоторые пациенты в нашем исследовании нуждались в заместительной терапии компонентами крови, таких как альбумин (34%), СЗП (21%), эритроцитарная масса (17%) и концентрат тромбоцитов (5%) (таблица 19). Выписались с улучшением по месту жительства 94 (94%) ребенка и 6 (6%) детей умерли. 

Таблица 19 – Терапия детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2

	Терапия
	абс
	%

	ВВИГ
	82
	82

	ГКС
	91
	91

	Генно-инженерные биологические препараты
	1
	1

	Ацетилсалициловая кислота
	28
	28

	Антикоагулянты
	69
	69

	Антибиотики
	99
	99

	Инотропная поддержка
	18
	18

	Диуретики
	50
	50

	Переливание эритроцитарной массы
	17
	17

	Переливание СЗП
	21
	21

	Концентрат тромбоцитов
	5
	5

	Альбумин
	34
	34

	Оксигенотерапия
	21
	21

	ИВЛ
	13
	13



Так как у 50% пациентов заболевание протекало в тяжелой и крайне тяжелой форме, что требовало интенсивной терапии в условиях ОРИТ они нуждались в 18% случаев в инотропной поддержке,  в 21% случаев в оксигенотерапии и в ИВЛ - 13%, таблица 19. 
Сравнительная оценка лечения в зависимости от степени тяжести МВС представлена в таблице 20. Группа детей с тяжелой и крайне тяжелой степенью МВС (n=50), которые нуждались в переводе в ОРИТ и группа детей со средней степенью тяжести МВС, не нуждавшихся в переводе в ОРИТ (n=50). 
В группе пациентов МВС ОРИТ«+» больше в терапии применялись: инотропная подержка (р<0,001), диуретики (р=0,005), переливания эритроцитов (р<0,001), СЗП (р=0,002), альбумина (р<0,001) по сравнению с группой МВС ОРИТ«-».
Также достоверно чаще дети с более тяжелым течением МВС нуждались в оксигенотерапии (р<0,001), ИВЛ (р=0,002) и их пребывание в ОРИТ повлияло на общую длительность стационарного лечения (р=0,001). Медиана длительности стационарного лечения у этих детей составила 18 дней, а в группе детей, не госпитализированных в ОРИТ - 7 дней (таблица 20).
Таблица 20 – Сравнительная характеристика терапии пациентов в зависимости от степени тяжести МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 

	Виды терапии
	МВС ОРИТ«+» (N-50)
	МВС ОРИТ«-» (N-50)
	*Р

	ВВИГ
	45 (90%)
	37 (74%)
	0,066

	Кортикостероиды
	45 (90%)
	45 (90%)
	1,0

	Генно-инженерные биологические препараты
	1 (2%)
	0 (0%)
	0,442

	Антикоагулянты
	35 (70%)
	34 (68%)
	0,829

	Ацетилсалициловая кислота
	16 (32%)
	12 (24%)
	0,731

	Антибиотики
	50 (100%)
	49 (98%)
	1,0

	Инотропная поддержка
	18 (36%)
	0 (0%)
	<0,001

	Диуретики
	32 (64%)
	18 (36%)
	0,005

	Переливание эритроцитов
	16 (32%)
	1 (2%)
	<0,001

	Переливание СЗП
	18 (36%)
	3 (6%)
	0,002

	Альбумин
	26 (52%)
	8 (16%)
	<0,001

	Кислород
	19 (38%)
	2 (4%)
	<0,001

	Искусственная вентиляция легких
	12(26%)
	0 (0%)
	0,002

	Длительность прибывания в ОРИТ (в днях; Me;IQR)
	7 (5-12)
	-
	-

	Длительность стационарного лечения (в днях) Me (IQR)
	17 (12-26)
	12 (10-13)
	< 0,001

	Примечание - *Выделенным обозначены статистически значимые значения



Таким образом, терапия МВС ассоциированного с SARS-CoV-2 с применением разработанного в РК Клинического протокола была успешной у большинства пациентов, ее эффективность составила 94%. 
В Приложении 2 описан пример клинического течения, лабораторных и иммунологических изменений, а также результаты терапии у 1 ребенка с МВС ассоциированноым с SARS-CoV-2.
В таблице 21 мы представили анализ 6 умерших пациентов: 4 (66,7%) были дети до 2 лет, из них 1 новорожденный (10 дней). Сопутствующие заболевания имели 4 (66,7%) детей (СКВ, ЭВИ, ВУИ ЦМВ и ВПГ). Дети поступили в стационар после 3-5 дневного амбулаторного лечения, 3 (50%) были госпитализированы в ОРИТ сразу, 3 (50%) через 1-2 дня после поступления в стационар, что говорит о тяжелом состоянии детей к моменту поступления. Все дети имели крайне тяжелое течение заболевания с сердечно-сосудистой, дыхательной недостаточностью, острым поражением почек и печени, отеком головного мозга, полисерозитами, изменениями со стороны гематологических показателей и гемостаза в виде ДВС-синдрома, анемии тромбоцитопении. У 3 (50%) детей развился тромбоз (нижних конечностей, сердца, толстого кишечника). Стационарное лечение составило Min-6 дней, Max-33 дня.  Все дети получили иммунносупрессивную терапию в виде ГКС и высоких доз ВВИГ, 1 (16,7%) ребенок получил генно-инженерный биологический препарат (Актемра).

Таблица 21 – Анализ умерших пациентов с МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2

	Паци-енты
	Воз-раст
	Пол
	Амбул. набл.
(дн) 
	Стацио-нар 
(дн)
	ОРИТ
(дн)
	Фоновые и сопутству-ющие заболевания
	Причины смерти

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	1
	15 лет
	мальчик
	5
	22
	22
	СКВ
	Полиорганная недоста-точность (поражение ССС, легочной, ОПП, ОпеН, энцефалит, васкулит, отек, ДВС-синдром. Полисерозиты (перикардит, плеврит, асцит)

	2
	1 г. 10 мес.
	девочка
	3
	33
	34
	Энтеровирусный  везику-лярный фарингит (положительный ПЦР-кала)
	Полиорганная недоста-точность, (поражение ССС, легочной, ОПП, ОпеН, энцефалит, васкулит, отек, ДВС-синдром. Полисерозиты (перикардит, плеврит, асцит). Эмболия и тромбоз артерий нижних конечностей

	    3
	10 мес.
	мальчик
	3
	29
	27
	ВУИ, смешанной этиологии: ЦМВИ, ВПГ 1,2 типа, генерализо-
	Полиорганная недоста-точность (поражение ССС, легочной, ОПП, ОпеН, энцефалит, васкулит, отек, ДВС-синдром. Полисерозиты 



Продолжение  таблицы  21

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	
	
	
	
	
	
	-ванная фор-ма, стадия реактивации с реплика-цией вируса
	(перикардит, плеврит, асцит). Тромбоз сосудов брыжейки толстого кишечника. Некроз толстой кишки 

	4
	10 мес.
	девочка
	3
	33
	32
	ВПГ 1,2 типа, генера-лизованная форма, стадия реакти-вации с репликацией вируса
	Полиорганная недоста-точность (поражение ССС, легочной, ОПП, ОпеН, вторичный энцефалит, васкулит, отек, ДВС-синдром. Полисеро-зиты (перикардит, плеврит, асцит). Острый демиелинизирующий процесс головного мозга.  ГУС, артериальная гипертензия.

	5
	10 дней
	девочка
	5
	6
	6
	-
	Полиорганная недоста-точность (поражение ССС, легочной, ОПП, ОпеН, энцефалит, васкулит, отек, ДВС-синдром. Полисерозиты (перикардит, плеврит, асцит). Обтурирующий тромбоартериит брюш-ного отдела аорты, артериального 
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	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	
	
	
	
	
	
	
	протока, левого предсердия, тромбоэндокардит левого желудочка. Некротизирующий энтероколит

	6
	15
	мальчик
	5
	12
	12
	-
	Полиорганная недоста-точность (поражение ССС, легочной, ОПП, ОпеН, энцефалит, васкулит, отек, ДВС-синдром. Полисерозиты (перикардит, плеврит, асцит).


 
Таким образом, 83% умерших пациентов были дети раннего возраста, 67% имели различные тяжелые фоновые и сопутствующие заболевания, что имело влияние как на тяжесть течения МВС, так и на скорость развития несовместимых с жизнью осложнений (полиорганная недостаточность, развитие тромбозов).

4.2 Результаты катамнестического наблюдения 

4.2.1 Клинико – лабораторная характеристика пациентов на амбулаторном этапе
С 1 августа 2020 г. по 1 августа 2023 г. в РК было зарегистрировано 100 пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. После перенесенного заболевания 94 ребенка в удовлетворительном состоянии выписаны домой на амбулаторное наблюдение. На рисунке 20 представлены зарегистрированные случаи с МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2.



Рисунок 20 - Зарегистрированные случаи МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 у детей в РК 

С целью исследования состояния пациентов после перенесенного МВС в отдаленные периоды, всем ПМСП регионов было рекомендовано взять их на учет по месту жительства. На рисунке 21 видно, что пик заболеваемости МВС ассоциированного с SARS-CoV-2 у детей в РК пришелся в основном на 2020 – 2021 г.г., с дальнейшим снижением к 2023 г. С учетом продолжительности катамнестического наблюдения нами все 94 ребенка перенесших МВС ассоциированный с SARS-CoV-2 были разделены на 3 группы: 
· [bookmark: _Hlk141363989]1 группа, наблюдавшиеся более 2 лет (с авг. 2020 г.) - 60 (63,8%) детей; 
· 2 группа, до 2 лет (с авг. 2021) - 31 (33%) детей;
· 3 группа, до 1 года (с авг. 2022 г.) – 3 (3,2%) детей.
После ретроспективного анализа амбулаторных карт, детей перенесших МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2 было выявлено, что 25 (26,6%) детей имели госпитализации в клинику по поводу различных заболеваний. Еще у 23 (24,5%) детей имелись записи в амбулаторных картах с жалобами и симптомами со стороны различных органов и систем (таблица 22).

Таблица 22 - Основные патологические cимптомы, имевшиеся у детей после перенесенного МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2

	Симптомы
	абс
	%

	1
	2
	3

	Неврологические симптомы 
- длительные головные боли
- головокружения
- судороги
	7
5
2
2
	7,5
71,4
28,6
28,6
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	1
	2
	3

	Поражение дыхательной системы 
- кашель
- одышка
	13
13
8
	14
100
61,5

	Симптомы со стороны ЖКТ 
- боли в животе
- изменение стула
	8
4
4
	8,6
50
50

	Изменение со стороны печени
- повышение трансаминаз
- гепатомегалия 
	17
2
15
	18,3
11,7
88,2

	Сердечно-сосудистые симптомы 
- боли в области сердца
- снижение АД
- обмороки
- миокардит
	9
4
1
2
2
	9,7
44,4
11,1
22,2
22,2

	Гематологические изменения
- анемия
- тромбоцитопения
	12
12
4
	12,9
100
33,3

	Поражение почек
	1
	1,1

	Поражение суставов
- артралгии
- артрит
	6
6
1
	6,5
100
16,1

	Снижение зрения
	7
	7,5

	Снижение слуха
	1
	1,1

	Сыпь аллергическая
	9
	9,7

	Ожирение
	2
	2,2

	Снижение веса
	2
	2,2


[bookmark: _Hlk126270448]
При дальнейшем наблюдении и обследовании у 32 (34%) детей были установлены различные диагнозы (таблица 23). 

Таблица 23 – Структура заболеваний у детей после перенесенного МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2

	Нозологии
	абс
	%

	1
	2
	3

	Расстройства вегетативной нервной системы
	11
	11,8

	Пневмония
	9
	9,7

	Бронхит 
	4
	4,3

	Анемия
	8
	8,6

	Миопия
	4
	4,3

	Гиперметропический астигматизм
	2
	2,2
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	1
	2
	3

	Частичная атрофия зрительного нерва
	1
	1,1

	Реактивный артрит
	2
	2,2

	Атопический дерматит
	3
	3,3

	Смешанная кондуктивная и нейросенсорная двухсторонняя тугоухость
	1
	1,1



У 2-х детей (возраст до 2 лет) был установлен рецидив МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, который развился сразу через 3 недели после первичного заболевания. Состояние пациентов было тяжелое, в связи с чем они были госпитализированы в ОРИТ.  Жалобы были на лихорадку, жидкий стул, рвоту, кашель и учащенное дыхание. В клинической картине имелось поражение нескольких органов и изменения в лабораторных показателях в виде анемии, тромбоцитопении, повышения маркеров воспаления (СРБ, ферритин, прокальцитонин, ИЛ-6, СОЭ), ДВС-синдром. Один ребенок через 35 дней выписан с улучшением, у второго пациента на фоне рецидива МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 развилось ОПП с анурией и полиорганной недостаточностью. В связи с прогрессированием заболевания ребенок умер через 41 день с момента госпитализации. 
C целью выяснить, до какого периода после перенесенного МВС дети были подвержены частым заболеваниям, нами был проведен анализ во временном промежутке более 2 лет (рисунок 21). 
На рисунке 21 мы видим, что в 1-й год после перенесенного МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 у детей наблюдались наибольшее количество заболеваний, таких как рецидив МВС - 2 (2%), анемии - 8 (8,3%), расстройства вегетативнгой нервной системы (ВНС) - 10 (10,4%), атопический дерматит - 5 (5,2%), изменение веса - 3 (3,1%), снижения зрения - 7 (7,5%) и реактивный артрит - 2(2%). 
На 2-м году наблюдения были выявлены следующие заболевания: расстройства ВНС - 1 (1%), изменение веса - 1 (1%), пневмонии - 2 (2%), атопический дерматит - 2 (2%).  
После 2-го года наблюдения у 1 (1%) ребенка наблюдалась пневмония и у 1 (1%) аллергические высыпания. 


Рисунок 21 – Частота развития заболеваний после перенесенного МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 в катамнезе

Таким образом, с каждым годом после перенесенного МВС у детей отмечалось снижение частоты заболеваний, что очевидно связано с постепенным улучшением иммунного статуса. Об этом также свидетельствуют результаты наших исследований по иммунному профилю, где у большинства пациентов имелось восстановление клеточного и гуморального иммунитета. 
Общий анализ крови в катамнезе по данным амбулаторных карт был проанализирован у 88 детей, маркеры воспаления, СРБ у 48 и ферритин у 26 детей. Первый общий анализ крови был сделан через Min-20 дней, Max 67 дней, Ме-31 день после выписки. При сравнительном анализе результатов амбулаторного обследования и данных в острый период заболевания отмечалось статистически значимое снижение среднего значения лейкоцитов (р<0,001), нейтрофилов (р<0,001), СОЭ (р<0,001), СРБ (р<0,001) и ферритина (р<0,001), а также повышение лимфоцитов (р<0,001), тромбоцитов (р<0,001) и гемоглобина (р<0,001) (таблица 24). Ускоренное СОЭ было у 15 детей и у всех носило умеренный характер. 

Таблица 24 – Сравнительный анализ лабораторных изменений после перенесенного МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 

	Изменения
	Стационарные данные
	Амбулаторные данные
	*Р

	1
	2
	3
	4

	Лейкоциты (Me; IQR) [×10 9/л] 
	17 (11–21)
	7 (8-9)
	< 0,001

	Лимфоциты, % (Me; IQR)
	10 (7 – 19)
	45 (39 – 49)
	< 0,001

	Нейтрофилы, % (Me; IQR)
	81 (73 – 88)
	50 (46 – 60)
	< 0,001

	Гемоглобин (Me; IQR) [г/л]
	89 (76 – 106)
	120 (117 – 122)
	< 0,001

	Тромбоциты (Me; IQR) [× 10 9/л]
	120 (100 – 136)
	280 (250 – 350)
	< 0,001

	СОЭ (Me; IQR) мм/час
	34 (22 – 50)
	7 (5 – 10)
	< 0,001
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	1
	2
	3
	4

	СРБ (Me; IQR) [мг/л]
	131 (77 – 168)
	3 (2 – 4)
	< 0,001

	Ферритин (Me; IQR) [нг/мл]
	366 (234 – 821)
	58 (42– 92)
	< 0,001

	Примечание   -   * Выделенным   обозначены     статистически   значимые
показатели



[bookmark: _Hlk125826910]4.2.2 Состояние ССС у детей на амбулаторном этапе
	Учитывая что, при МВС, ассоциированном с SARS-CоV-2 выражено системное воспаление, о чем свидетельствуют повышение таких маркеров как: СРБ, СОЭ, Д-димер, ферритин, ПКТ,  ЛДГ у пациентов всегда существует риск вовлечения в патологический процесс сердца. В нашем исследовании 65% детей с МВС имели уже первоначально проблемы с ССС, что является одним из ключевых признаков, помогающим отличить МВС, ассоциированный с SARS-CоV-2 от тяжелого острого COVID-19. У таких пациентов наблюдалось повышение уровней тропонина, BNP и Pro-BNP. В связи с чем, нами был проведен сравнительный анализ динамических изменений на ЭХОКГ и ЭКГ у детей в остром периоде заболевания и на амбулаторном этапе (таблица 25).
Как видно из таблицы-25 у детей после перенесеного МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 при амбулаторном обследовании отмечалось статистически значимое уменьшение таких изменений на ЭХОКГ, как снижение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) (р<0,001), перикардит (р<0,001), легочная артериальная гипертензия (р=0,002), дилатация правых и левых отделов сердца (р=0,046), уплотнения створок клапанов сердца (р=0,046). Однако у 1 ребенка сохранялась легочная гипертензия через 3 недели после выписки, но была не значительной (27 мм.рт.ст). Поражение КА наблюдалось у 6 (6,5%) детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. При повторном ЭХОКГ на амбулаторном уровне умеренное расширение КА сохранялось через 2 года после выписки только у 1 ребенка (Z-Score проксимального отдела передней нисходящей артерии - 2,5, проксимального отдела правой коронарной артерии 1,97). 
По литературным данным при БК аневризмы коронарных артерий развиваются в 15–25% случаев, не получающих лечения, и могут привести к инфаркту миокарда, внезапной смерти или ишемической болезни сердца. Также 50-70% малых и умеренных дилатаций регрессируют в течение 2 лет [149,с. 13]. Наше исследование показало, что развитие аневризм и дилатаций КА при МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 встречается реже 6(6%) с сохранением умеренного расширения у 1 (16,6%) детей. 
Как при стационарном, так и при амбулаторном обследовании у половины детей с МВС ассоциированным с SARS-CoV-2, наблюдались клапанные регургитации.  На амбулаторном уровне отмечалось снижение частоты МР (р=0,05), и увеличение в 2 раза частоты регургитации легочного (р=0,05) и трикуспидального клапана (р=0,002) (таблица 25). Все клапанные регургитации имели легкий или умеренный характер. 
Анализ изменений на ЭКГ на амбулаторном уровне показал статистически значимое снижение частоты нарушений процессов реполяризации желудочков (аномальный сегмент ST или T) (р=0,013) и замедления атриовентрикулярной проводимости (Р=0,05), но сохранении неполной блокады правой ножки пучка Гиса (НБПНПГ) у большинства детей и увеличение частоты аритмий по сравнению с острым периодом заболевания, хотя разница была статистически не значимой (таблица 25). 

Таблица 25 – Анализ динамических изменений на ЭХОКГ и ЭКГ у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2

	Изменения
	Острый период
	Катамнез
	*Р

	ЭХОКГ
	n=58
	n=58
	

	Снижение фракции выброса левого желудочка
	17 (29,3%)
	2 (3,4%)
	< 0,001

	Выпот в полости перикарда
	17 (29,3%)
	4 (6,9%)
	< 0,001

	Дилатация правых отделов сердца
	12 (20,7%)
	4 (6,9%)
	0,046

	Дилатация левых отделов сердца
	13 (22,4%)
	5 (8,6%)
	0,046

	Легочная артериальная гипертензия
	12 (20,7%)
	1 (1,7%)
	0,002

	Поражение коронарных артерий
	6 (10,3%)
	1 (1,7%)
	0,025

	Регургитация митрального клапана
	30 (51,7%)
	20 (34,5%)
	0,05

	Регургитация аортального клапана
	8 (13,8%)
	5 (8,6%)
	0,257

	Регургитация легочного клапана
	5 (8,6%)
	11 (19%)
	0,05

	Регургитация трикуспидального
клапана
	13 (22,4%)
	29 (50%)
	0,002

	Уплотнение створок клапанов сердца
	5 (8,6%)
	1 (1,7%)
	0,046

	ЭКГ
	n=59
	n=59
	

	Синусовая аритмия
	9 (15,3%)
	15 (25,4%)
	0,083

	Нарушение реполяризации желудочков
	11 (18,6%)
	2 (3,4%)
	0,013

	Неполная блокада правой ножки пучка Гиса
	19 (32,2%)
	14 (23,7%)
	0,137

	Замедление АВ проводимости
	4 (6,8%)
	0 (0%)
	0,05

	Удлинение интервал PR
	2 (3,4%)
	0 (0%)
	0,157

	Примечание - *Выделенным обозначены статистически значимые значения
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Также мы сравнили результаты исследования ССС в разные периоды катамнеза. (рисунок 22).  У 55 (91%) детей ЭХОКГ была проведена на 1-м году наблюдения и не смотря на статистически значимое снижение изменений, не у всех детей наблюдалось полное восстановление функций ССС. Так снижение ФВ ЛЖ была у 1(1,7%) умершего ребенка от рецидива МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. У 1(1,7%) ребенка сохранялась не значительная легочная гипертензия в 1-й месяц после выписки. Дилатация правых и левых отделов сердца сохранялась у 4 (6,9%) детей, уплотнение створок клапанов у 1 (1,7%) ребенка, также у 1 (1,7%) ребенка сохранялось умеренное расширение КА. Регургитации клапанов сердца в 1-й год наблюдения имели 22 (41,5%) детей.




Рисунок 22 – Динамика изменений на ЭХОКГ (а) и ЭКГ (б) у детей после перенесенного с МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 в катамнезе

Таким образом, по результатам катамнестического исследования можно утверждать, что несмотря на первоначальную тяжесть поражения множества органов и систем при МВС ассоциированного с SARS-CoV-2 не наблюдалось тяжелых последствий и осложнений в период амбулаторного мониторинга после выздоровления. Однако после перенесенного заболевания у пациентов существовал риск развития рецидива и в нашем исследовании он составил 2,2%, заболеваний бронхолегочной системы 13 (14%), расстройства ВНС - 11 (11,7%), анемии - 8 (8,3%), атопического дерматита - 3 (3,3%), изменение веса - 3 (3,1%), снижения зрения - 7 (7,4%) и реактивного артрита – 2,2%. 
Дилатация КА через 2 года наблюдения уменьшилась в 6 раз и сохранялась только у 1 (1,7%) пациента. Наблюдались единичные пациенты имевшие остаточные дисфункции со стороны ССС (1 - не значительная легочная гипертензия, 4 - дилатация правых и левых отделов сердца, 1 - уплотнение створок клапанов 1 - умеренное расширение КА), которые нуждались в дальнейшем наблюдении специалиста кардиолога. Регургитации клапанов сердца в первый год наблюдения имели 22 (41,5%) детей. 
Принимая во внимание, что у некоторых пациентов в нашем исследовании отмечалось снижение зрения, рекомендуется после выписки консультация офтальмолога, т.к. не все дети могут своевременно оценить нарушения остроты зрения.
Алгоритм катамнестического наблюдения за детьми перенесшими МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2 был разработан в период пандемии COVID-19 совместно с мультидисциплинарной экспертной группой. Учитывая что первоначально МВС определялся как Кавасаки подобный синдром в Алгоритм были включены частично рекомендации Американской Ассоциации Сердца и Японской Ассоциации кровообращения «Алгоритм катамнестического наблюдения реконвалесцентов синдрома Кавасаки в части наблюдения детей с аневризмами.  Такой подход был выбран с учетом предположения, что у детей с МВС могут быть тяжелые аневризмы по аналогии с БК. Данный алгоритм был внесен в протокол лечения «Коронавирусная инфекция COVID-19 у детей» 2020г. По результатам нашего катамнестического исследования мы пришли к выводу, что у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 частота заболеваний и осложнений не была столь высока, а частота развития аневризм была еще меньше и размеры по результатам ЭХОКГ в динамике уменьшались. Данный факт требует пересмотра и модификации вышеуказанного алгоритма. 










ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании представлен новый синдром, связанный с воздействием вируса SARS-CoV-2 и приводящий к тяжелому и жизнеугрожающему течению заболевания. Это серьезная патология, затрагивающая множество органов и систем организма, проявляющаяся в форме педиатрического мультисистемного воспалительного синдрома. Впервые об этом сообщили в Соединенном Королевстве, а затем случаи стали появляться в Нью-Йорке и в других местах США [3,с. 11]. В связи со схожестью признаков характерных для болезни Кавасаки изначально в литературе были описания случаев МВС, как Кавасаки подобного синдрома [4,с. 19]. 
Первые случаи МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 в РК, стали регистрироваться в начале августа 2020г. На базе НЦПДХ мультидисциплинарной рабочей группой с участием экспертов по различным педиатрическим профилям с применением онлайн платформы была оказана помощь 100 детям из регионов, которым был установлен диагноз МВС ассоциированный с SARS-CoV-2. Данное исследование было начато с целью изучить клинико – иммунологические особенности течения МВС и разработать практические рекомендации для регионального здравоохранения по тактике ведения этих пациентов. В ходе исследовательской работы группой экспертов был разработан Клинический протокол «Коронавирусная инфекция COVID-19 у детей», где имеется раздел по диагностике и лечению МВС ассоциированного с SARS-CoV-2 и методические рекомендации «Диагностика и лечение мультисистемного воспалительного синдрома ассоциированного с COVID-19 у детей» (Алматы 2020г.), которые были внедрены в практику детских областных больниц. 
Среди 100 детей с МВС ассоциированным с SARS-CoV-2 мальчиков (69%) было больше, чем девочек (31%). В опубликованной работе коллег из России мальчики (62,5%) также встречались чаще, чем девочки [150,с. 6]. В некоторых странах были описаны случаи МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 у новорожденных [151,с. 4], в нашем исследовании наблюдался 1 случай тяжелого гипервоспалительного синдрома у новорожденного (возраст 10 дней).
В исследовании Acevedo L. и его соавторов отмечается, что диагноз МВС был выставлен на основании положительного ПЦР теста на SARS-CoV-2 у 68% и положительных антител у 32% пациентов [152,с. 5]. В отличии от их данных у всех казахстанских пациентов имелись положительные антитела на SARS-CoV-2, а положительный ПЦР тест имели только 4% детей.
По данным нашего исследования, как и по результатам исследований других авторов [154-161] в 99% у пациентов с МВС была лихорадка (стойкая, выше 380), затем частыми симптомами были поражение ЖКТ (77%) и сыпь (74%). Болевой (70%) и отечный (60%) синдромы, конъюнктивит (60%), также были основными жалобами, что согласуется с сообщениями из Соединенного Королевства [79,с. 11] и Франции [154,с. 13].   У одной пятой пациентов в нашей когорте (21%) наблюдалась ОПП, что также соответствует результатам проведенного ранее систематического обзора [76,с. 12].
В исследовании, проведенном в США по данным реестра CDC, включившим более 4000 пациентов поражение со стороны сердца включали миокардит у 14,6% детей, перикардит у 22,1% и аневризму/дилатацию коронарных артерий у 16,7%, клапанные регургитации 48% [5,с. 15]. Настоящее исследование выявило значительное снижение сократительной способности миокарда (ССМ) у 28,9% пациентов, что может указывать на прямое воздействие SARS-CoV-2 на сердечную мышцу или вторичные эффекты системного воспаления. Примечательно, что клапанные регургитации, в частности митральная регургитация, наблюдались у 52,6% больных, среди которых 88,3% случаев были связаны с митральной регургитацией. Легочная гипертензия, зарегистрированная у 15,5% пациентов, может быть как следствием прямого поражения легких, так и вторичным результатом кардиальных изменений. Перикардит, обнаруженный у 35% пациентов, и дилатация отделов сердца (22,7%), изменения в коронарных артериях (6,1%) и редкие случаи образования тромбов в полостях сердца (1,1%) подчеркивают необходимость внимательного мониторинга ССС у детей с МВС.
По данным литературы при визуализация легких у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 были выявлены такие изменения, как пневмония, плевральные выпоты, отек легких, консолидации и ателектазы [162]. Наше исследование показало, что у большинства пациентов (59%) обнаруживается пневмония, что согласуется с уже известными данными о поражении легких при данном заболевании. Особенно важно отметить высокую частоту плеврита (74,6%), что может указывать на более тяжелое течение заболевания у данной категории пациентов и требует дополнительного внимания при лечении. Участки пневмофиброза, обнаруженные у 8,3%, наличие эмфиземы и ателектазов у 3,3% пациентов, а также редкие случаи пневмоторакса (1,7%) требуют внимательного амбулаторного наблюдения.
По литературным данным нарушения на УЗИ или КТ брюшной полости включали свободную жидкость, асцит, воспаление кишечника и брыжейки, включая терминальный илеит, мезентериальную аденопатию/аденит, перихолецистический отек [84,с. 13]. В нашем исследовании изменения на УЗИ ОБП у детей с МВС, ассоциированным с с SARS-CoV-2 включали асцит (39,8%) и гепатоспленомегалия (38,8%), реже встречались гепатомегалия (22,4%), мезоденит (14,3%), спленомегалия (5,1%) парез кишечника (4,1%), кровоизлияние в надпочечники (1,1%).
Высокое системное воспаление выражалось не только клинически, но и лабораторно. У большинства наших пациентов были повышены основные маркеры воспаления, такие как СРБ (97%), ферритин (88,9%), прокальцитонин (88,6%), IL-6 (73,3%), а также имелись изменения в общем анализе крови, такие как лейкоцитоз (85%), лимфопения (91%), нейтрофилез (95%), анемия (70%), тромбоцитопения (53%) и ускорение СОЭ (93%). В проведенных систематических обзорах описывались аналогичные изменения [163-165]. 
При проведении ЭХОКГ у пациентов были следующие отклонения: снижение ССМ - 28,9%, клапанные регургитации - 52,6%, среди которых чаще отмечалась митральная регургитация (88,3%), перикардит - 35%, дилатация отделов сердца - 22,7%, легочная гипертензия - 15,5%, изменение коронарных артерий встречалась в 6,1%, тромбы в полостях сердца - 1,1%, (таблица 9).
На ЭКГ были обнаружены следующие изменения: нарушение процессов реполяризации	у 22,7%, усиление электрической проводимости левого желудочка - 10,8%, метаболические нарушения миокарда - 6,7% и замедление АВ проводимости - 9%, аритмии - 9,5% (таблица 9)При обследовании ОГК (R-ОГК, КТ-ОГК, УЗИ плевральных полостей) у 56,6% больных была выявлена пневмония и у 43,4% плеврит, кроме того, были обнаружены и некоторые другие изменения (таблица 9).
Частота госпитализации в ОРИТ по результатам систематического обзора проведенного Ji-Gan Wang [94,с. 11] включившим 2290 детей составила 72,8%, частота шока составила 55,6%, в ИВЛ нуждались 22,8% пациентов. В нашей когорте 50% детей нуждались в лечении в ОРИТ из них шок был у 18%, в ИВЛ нуждались 12% детей. Столь значительную разницу между полученными данными мы связываем с тем, что с одной стороны возможно не у всех крайне тяжелых детей нуждавшихся в ИВЛ и инотропной поддержки за время пандемии COVID-19 был выставлен диагноз МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2 и возможно такие пациенты прошли под другими диагнозами. С другой стороны, Allison D [50,с. 14] отмечает, что одним из ограничений исследования, включающем 4900 детей очень широкие критерии диагностики данного заболевания, в связи с чем у серологических позитивных к SARS-CoV-2, детей истинной причиной шока и полиорганного поражения могут быть другие, не диагностированные тяжелые заболевания. В нашем исследовании из 13 детей, нуждавшихся в ИВЛ, 46% были в возрасте до 2 лет и 75% до 5 лет, кардиогенный шок наблюдался у 62% детей до 5 лет, что отличается от данных Abrams J. [156,с. 13]. В данной работе пациенты 0-5 лет имели ниже риски развития этих осложнений, как и риски госпитализации в ОРИТ, в отличие от детей 6-12 лет. Также в этой работе из 75% детей, находившихся на ИВЛ с кардиогенным шоком, 60% имели фоновую патологию. В нашем исследовании 18 пациентов имели кардиогенный шок, из них фоновая патология была у 9 (50%) детей.
За время пандемии несколько исследований было посвящено выявлению факторов связанных с более тяжелым течением МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. Так исследование проведенное Kıymet E. [7,с. 18] показало, что поражение органов дыхания и сердца преобладали у детей госпитализированных в ОРИТ, по сравнению с пациентами госпитализированными в другие педиатрические отделения. В нашем исследовании мы рассчитали ОШ риска госпитализации в ОРИТ для клинических и лабораторных данных. Наличие респираторных проблем, таких как пневмония (p=0,022) и плеврит (p<0,001), а также кардиологических осложнений, включая миокардит (p=0,013) и перикардит (p=0,003) и ОПП (p<0,001), являются важными предикторами тяжести состояния и потребности в интенсивной терапии. 
В ретроспективном исследовании, проведенном в США, госпитализация в ОРИТ детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, была более вероятной для пациентов с повышенными концентрациями С-реактивного белка, тропонина, ферритина, Д-димера, тромбоцитопенией и лимфопенией [156,с. 11]. Что касается лабораторных данных: анемия (p=0,029), тромбоцитопения (p=0,002) и повышенные уровни прокальцитонина (p=0,022), значительное увеличение уровней трансаминаз (p<0,001), ЛДГ(р=0,024) и гипопротеинемия (р=0,008) являются важными предикторами тяжести заболевания.
Таким образом, клиническая картина МВС ассоциированного с SARS-CоV-2, является очень многообразной, одновременно могут поражаться сразу несколько систем организма. Так в нашем исследовании у большинства пациентов (70%) поражалось до 4-х и более органов и систем. Учитывая это, мы рассчитали корреляционную связь между количеством пораженных органов и лабораторными данными. Наш анализ показал статистически значимую обратную связь с уровнем тромбоцитов (r=-0,534; р<0,001) и прямую связь с ферритином (r=0,521; р<0,001), что подчеркивает их роль как критических индикаторов полиорганного поражения. Умеренные корреляции с понижением уровня гемоглобина (r=-0,405; р<0,001) и повышением уровня прокальцитонина (r=0,343; р< 0,001), слабые корреляции с уровнями лимфоцитов (r=-0,220; р-0,031) и лейкоцитов (r=0,229; р-0,025) дополнительно подтверждают их важность в оценке степени тяжести МВС. Отсутствие статистически значимой корреляции с такими маркерами воспаления, как СОЭ и СРБ, может указывать на то, что эти показатели менее специфичны для оценки полиорганного поражения в контексте МВС.
Varga P. [157,с. 14] и соавторы  определили прогностическую ценность лабораторных данных у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 с помощью ROC анализа. Вероятность госпитализации в ОРИТ была выше при пороговом значении содержания сегментоядерных нейтрофилов ≥70,1% чувствительность и специфичность составляли 81,8% и 76,3% соответственно. При значении лимфоцитов ≤21,8% чувствительность и специфичность составили 81,8% и 76,3% соответственно, а также гипоальбуминемии ≤3,85 г/дл. чувствительность и специфичность составили 77,3% и 76,3% соответственно. В другой работе Snipaitiene A. [158,с. 22] проанализировали потенциал показателей общего анализа крови и маркеров воспаления в прогнозировании тяжести заболевания, где наивысшем значением обладали тромбоциты и их индексы (MPV, PCT и PDW) чувствительность и специфичность для которых составило 80,8% и 91,7% соответственно. Мы также рассчитали прогностическую значимость лабораторных показателей более тяжелого течения заболевания с помощью ROC-анализа, что выявило статистически значимые результаты для лейкоцитов (p= 0,017), лимфоцитов (p = 0,033), гемоглобина (p<0,001), тромбоцитов (p<0,001), СРБ (p=0,033), ферритина (p=0,004), прокальцитонина (p=0,002), ЛДГ (p=0,027). Полученные с помощью ROC-анализа модели имели среднюю чувствительность и специфичность (59-70%). Прогностические модели, разработанные на основе ROC-анализа, предоставляют важные инструменты для оценки риска госпитализации в ОРИТ у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. Пороговые значения, определенные для ключевых лабораторных показателей, могут служить руководством для клиницистов в принятии решений о необходимости интенсивной терапии.
Таким образом, наше исследование подчеркивает, что МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2 – это мультисистемное заболевание, требующее комплексного подхода к диагностике и лечению. Оценка не только клинических, но и лабораторных показателей является ключевой для определения риска тяжелого течения заболевания и потребности в ОРИТ. Ранняя идентификация выявленных нами факторов риска и их мониторинг позволит своевременно начать интенсивное лечение, что может улучшить прогноз и исход заболевания. 
Так, как МВС появляется позднее по отношению к пику случаев SARS-CoV-2, с самого начала пандемии предполагается, что это иммуноопосредованное постинфекционное осложнение. При изучении патофизиологии заболевания одной из ключевых нерешенных задач является определение механизмов, приводящих к развитию аутоиммунных реакций. Несмотря на это, применение современных многомерных иммунологических методов в исследованиях открывает новые возможности для углубленного понимания патогенеза заболевания. Это заболевание демонстрирует широкий спектр иммунных нарушений, отражающих как врожденные, так и адаптивные аспекты иммунного ответа. Однако в доступной на сегодняшний день литературе описывались нарушения при МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 в сравнении с БK и COVID-19, но не в сравнении с тяжестью течения МВС. Кроме того, нет исследований по изучению маркеров иммунноругуляции CD279 и апаптоза CD95 у данных пациентов.
По результатам иммунофенотипирования периферической крови мы наблюдали CD3+ Т-клеточную лимфопению в обеих группах детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 по сравнению с детьми с COVID-19 не развивших МВС. Некоторыми авторами, были описано снижение NK-клеток и эффекторных CD8+ Т-клеток у пациентов с МВС [164,с. 11]. В нашем исследовании мы также наблюдали истощение NK-клеток в обеих группах пациентов, однако дети, госпитализированные в ОРИТ, имели более низкое относительное значение этих клето [159,с. 19]. Авторы предыдущего исследования [122,с. 12] сделали выводы, что зависимое от NK-клеток истощение эффекторных CD8+ Т-клеток может улучшить симптомы воспалительного заболевания, в то время как отсутствие этого истощения может привести к тяжелой и даже фатальной Т-клеточной иммунопатологии после вирусной инфекции. Мы не смогли подтвердить эти выводы, так как не наблюдали истощение CD8+ Т-клеток по средним значениям ни в одной из групп детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. Так, если в группе детей с МВС ОРИТ «+» среднее значение CD8+  было в пределах референтных значений, то в группах  МВС ОРИТ «-» и COVID-19 МВС «-» количество этих клеток было достоверно повышенным. Это уменьшение пропорции NK-клеток, сопровождающееся отсутствием истощения CD8+ T-клеток, может создавать устойчивую воспалительную среду, которая, в свою очередь, может усиливать аутореактивность, являющейся отличительной чертой заболевания [122,с. 11]. Наше исследование подтверждает эти данные, так, 6 (75%), из 8 детей, у которых заболевание протекало в крайне тяжелой форме не имели снижение CD8+ T-клеток, тогда как истощение NK-клеток было у 7 (87%) из 8 детей [159,с. 14]. 
В других исследованиях у большинства пациентов было описано снижение CD8+ Т-лимфоцитов, NK-клеток, а также CD4+ Т-клеток [13]. Из-за глубокого снижения CD8+ Т-клеток у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 наблюдалось повышение соотношения CD4+/CD8+ [163,с. 15]. В нашей когорте мы также наблюдали снижение относительного количества CD4+ Т-клеток ниже референтных значений, но не было выявлено статистически значимых отличий по средним значениям от группы, перенесших SARS-CoV-2 и не развивших заболевание. ИРИ у детей, госпитализированных в ОРИТ был в пределах референтных значений, тогда как у детей с МВС ОРИТ «-» и COVID-19 МВС «-» был  ниже нормальных показателей из-за повышения в этих группах CD8+ Т-лимфоцитов [52,с. 18].
Carter, M.J. и соавторы в своем исследовании оценили HLA-DR на Т и В-клетках, как показатель иммунной активации [12,с. 17]. Согласно их данным HLA-DR на Т-клетках у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, был аналогичен таковому у здоровых людей, тогда как на В-клетках HLA-DR был заметно снижен. Хотя среднее значение HLA-DR на Т-лимфоцитах было в пределах нормы во всех трех группах, 40% пациентов в группе МВС ОРИТ «+» и 46,7% в группе МВС ОРИТ «-» имели снижение этого маркера. 
В других исследованиях оценивали популяции В-клеток у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 по сравнению с острым COVID-19 и здоровыми детьми, но их результаты несколько отличались между собой. Так в исследовании Ramaswamy  A. не было отмечено повышение общего количества В-клеток, однако у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 плазмобласты и наивные В-клетки были повышены, а В-клетки памяти снижены по сравнению со здоровыми детьми [123,с. 16]. В другом исследовании авторы описали снижение количества циркулирующих В-клеток с течением времени, но не выявили различий в подмножествах В-клеток у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 по сравнению с острым COVID-19 [28,с. 13]. В нашей работе 55% детей в группе МВС ОРИТ «+» и 53,3% в группе МВС ОРИТ «-» имели повышение В-лимфоцитов, но в группе госпитализированных в реанимацию относительное значение этих клеток было статистически значимо выше. Такие же изменения мы наблюдали при анализе маркера активации на В-лимфоцитах, повышение которого наблюдалось у 70% детей в группе, госпитализированных в ОРИТ и 60% детей, не госпитализированных в ОРИТ.  Также было увеличено относительное количество активированных В-клеток CD3-HLA-DR+ у детей в обоих группах МВС, по сравнению с детьми COVID-19 МВС «-», что говорит о преимущественной активации в гуморальном звене, особенно у тяжелых детей, хотя статистически значимых отличий в уровне общих сывороточных иммуноглобулинов и антител к SARS-CoV-2 IgG в 3-х сравниваемых группах выявлено не было.   
Запуск пролиферативного ответа Т-лимфоцитов – многокаскадный процесс, в котором ключевую роль играет экспрессия Т-клеточного ростового фактора интерлейкина-2 (IL-2) и его рецептора (IL-2R) [161,с. 15]. Этот рецептор несут на своей мембране различные типы клеток периферической крови: CD4+, CD8+ T-клетки, NK, В-клетки и моноциты. Он активируется в течение 24 часов после стимуляции комплекса TCR/CD3 и остается повышенным в течение нескольких дней. Рецептор играет ключевую роль в реакции на IL-2, что приводит к активации лимфоцитов и дальнейшей продукции IL-2. Syrimi E. провели определение цитокинов и хемокинов плазмы крови у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. Одним из достоверно повышенных биомаркеров был растворимый рецептор к IL-2 (sCD25) [162,с. 12].  В нашем исследовании мы определили экспрессию CD25, как маркера ранней активации, который был повышен в группе детей МВС ОРИТ «+» по сравнению с двумя другими группами.
Так как при МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, одним из возможных механизмов иммунных нарушений является хроническое воздействие антигена, вызывающее иммунную дисфункцию или истощения, авторы одного из исследований [163,с. 17] изучили маркер, связанный с иммунной регуляцией. По их данным частота Т-клеток экспрессирующих CD279 была значительно выше у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 по сравнению с детьми с COVID-19. В нашей работе мы не нашли статистически значимых отличий в уровне CD279 между тремя сравниваемыми группами.
Bellesi S. в своем исследовании наблюдали значительно более высокую экспрессию молекулы связанной с апоптозом CD95 и CD279 как на CD4+, так и на CD8+ T клетках у 42 взрослых пациентов с COVID-19 по сравнению с контрольной группой здоровых людей того же возраста [164,с. 13]. Однако, мы не нашли исследования, определявшие экспрессию CD95 в детской популяции больных COVID-19 и МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. Истощение CD95+ оказывает благотворное влияние при аутоиммунных заболеваниях, замедляя воспаление и прогрессирование процесса. Снижение CD95 предрасполагает к аутоиммунитету, как описано в экспериментах по блокированию CD95 на мышах [116,с. 11]. В нашей работе наблюдалась слабая экспрессия CD95 в обеих группах детей с МВС по сравнению с контрольной группой COVID-19 МВС «-». 
В исследовании разных авторов сообщалось о повышении уровня IL-1β, IL-2,  IL-6, IL-10, TNF, IL-8, IL-18, IFNγ, растворимого IL-2R, CCL2, CCL3, CCL4, CXCL8, IFNγ-индуцированных хемокинов CXCL9 и CXCL10 и других цитокинов в сыворотке пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 по сравнению с детьми с COVID-19 или здоровыми людьми из контрольной группы [166]. Авторы отмечают, что увеличение этих провоспалительных молекул в кровотоке указывает на воспалительные реакции миелоидных и лимфоидных клеток. Мы провели определение 5 цитокинов и наблюдали статистические значимые отличия в уровнях IL-2, IL-6, IL-10, FNO между группой детей с МВС госпитализированных в ОРИТ и  контрольной группой детей  COVID-19 МВС «-», но не между двумя группами МВС, что возможно связанно с тем, что многие дети до забора крови для иммунологического анализа получили системные глюкокортикостероиды и/или внутривенные иммуноглобулины. В представленных результатах прослеживается взаимосвязь между выработкой провоспалительных цитокинов IL-6, FNO и противовоспалительного цитокина IL -10, что свидетельствует об аутокринной регуляции иммунной системы. 
Для того, чтобы расширить понимание иммунных нарушений у детей МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, в таблице 26 мы сравнили результаты нашего исследовании с результатами полученными другими авторами.

Таблица 26 – Сравнительный анализ иммунологических изменений у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 с результатами других авторов

	Маркеры дифферен-цировки
	Наши данные
(n-35)
	Okarska M. et all.
 [167]
(n-32)
	Gowin E et all.

 [160]
(n-7)
	Laura. Vella et all.
 [121]
(n-9)
	Lee PY 
et all.

 [13]
(n-18)
	Moreews M et all.

 [168]
(n-21)
	Carter,
МJ
et all.
 [169]
(n-23)

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	CD3 Т-лимфоциты
	↓68,6% (24)
	↓87,5% (28)
	↓85,7% (6)
	↓100% (9)
	
	↓47,6% (10)
	↓69,6% (16)

	CD4 Т-лимфоциты
	↓60%
(21)
	↓71,9% (23)
	↓42,9% (3)
	↓66,7% (6)
	↓44,4% (8)
	↓47,6% (10)
	↓69,6% (16)

	CD8 Т-лимфоциты
	↑48,6% (17)/↓8 (22,9%)
	↓84,4% (27)
	↓71,4% (5)
	↓66,7% (6)
	↓44,4% (8)
	↓61,9% (13)
	↓87% (20)

	NК- клетки
	↓65,7% (23)
	↓62,5% (20)
	↓42,8% (3)
	↓100% (5/5)
	↓44,4% (8)
	↓75% (12)
	↓39,1% (9)

	В- лимфоциты
	↓2,9% (1)/ ↑54,3% (19)
	↓59,4% (19)
	↓4,2% (1) / ↑42,9% (3)
	↓66,7% (6)
	↓50% (9) / ↑16,6% (3)
	↓6,3% (1)
/↑12,5% (2)
	↓39,1% (9)

	СD3+HLA-DR+
	↓ 34,2% (12) / ↑22,8% (8)
	
	↓70,3% (4) / ↑28,6% (2)
	
	
	
	

	СD3-HLA-DR
	↑65,7% (23)
	
	↑71,4% (5)
	
	
	
	

	IL-1β
	↑14,3% (5)
	
	
	
	↑11% (2)
	
	↑15/15 (100%)


Продолжение таблицы 24

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	IL-2
	↑14,3% (5%)
	
	
	
	↑5,5% (1)
	

	

	IL-6
	↑54,3% (19)
	
	
	
	↑55,5% (10%)
	↑88,9% (24/29)
	↑100% (15/15)

	IL-10
	↑20% (7)
	
	
	
	↑83,3% (15)
	↑38%
(11/29)
	↑93,3% (14/15)

	FNO
	37,2% (13)
	
	
	
	↑11% (2)
	↑62%
(18/29)
	↑86,7% (13/15)



Исследования которые нам удалось найти для сравнения с нашей работой включали небольшое количество детей, что могло повлиять на некоторые расхождения в полученных результатах. Иммунологический профиль пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, характеризуется цитопениями NK и T-клеток, со снижением CD4 и CD8 лимфоцитов. В нашем исследовании и работе Gowin E et all. [160,с. 21]  у большинства пациентов наблюдалось повышение относительного количества В-лимфоцитов, тогда как в других исследованиях чаще встречалась В-клеточная лимфопения. 
В нашем исследовании 34,2% пациентов имели снижение СD3+HLA-DR+ на Т-клетках, также у 65,7% пациентов наблюдалось повышение экспрессии СD3-HLA-DR+ на В-клетках. Gowin E et all. [160,с. 21] определили этот маркер активации у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, на Т и В- лимфоцитах, который у большинства детей был снижен на Т-лимфоцитах и повышен на В-лимфоцитах.
В нашем исследовании, как и в работах других авторов (таблице 26) дети с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, имели повышение нескольких цитокинов чаще из которых повышались IL-6, IL-10 и FNO [159,с. 25].
Мы продолжили динамическое исследование иммунных изменений только у 31 ребенка, так как трое детей умерло во время госпитализации, еще один ребенок умер после рецидива МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2 [70,с. 23].  Авторы нескольких работ описывают цитопении CD3, CD4, CD8, CD19 лимфоцитов, NK-клеток, которые восстанавливаются через несколько месяцев после лечения [167]. Иммунологические показатели у детей в остром периоде заболевания в нашей работе были следующими: снижение CD3, CD4 Т-лимфоцитов, NK-клеток, но повышение активных В-лимфоцитов и цитотоксических CD8 Т-клеток, а также экспрессии CD25 и маркеров активации В-лимфоцитов CD3-HLA-DR+. Все показатели восстановились к сроку 3 и 6 месяцев амбулаторного наблюдения, кроме CD8 Т-лимфоцитов, которые оставались выше нормативных, что может говорить о предрасположенности к аутореактивности.
CD279 является ключевым регулятором иммунной толерантности аутореактивных Т-клеток и контролирует аутоиммунные заболевания. Если во время госпитализации мы не обнаружили статистически значимых отличий в экспрессии CD279 у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, а также в контрольной группе детей перенесших инфекцию SARS-CoV-2 без развития заболевания [159,с. 3], то через 3 и 6 месяцев после выписки в основной группе отмечалось снижение экспрессии этого маркера (1,8% через 6 месяцев против 5,4% в остром периоде, p=0,001), что может указывать на его возможное значение в патогенезе данного заболевания. 
Рецептор CD95 (Fas) - принадлежит к суперсемейству TNFR и наиболее известен своей способностью вызывать клеточную гибель в CD95-чувствительных клетках. В этом контексте CD95-индуцированный апоптоз играет важную роль в поддержании иммунного гомеостаза и толерантности, а также в прекращении иммунного ответа [168-171]. Рецептор CD95 на В-клетках важен для регуляции аутоиммунитета, поскольку нарушение функции Fas на В-клетках приводит к неконтролируемой продукции аутоантител [172]. Взаимодействия PD-1 с его лигандами PD-L1 и PD-L2 ингибируют эффекторные функции Т-клеток антиген-специфическим образом [118,с. 24]. Мы сравнили экспрессию CD95 у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 и контрольной группой. В контрольной группе экспрессия CD95 была статистически значимо выше (p-0,05), чем в основной группе [159,с. 34]. Интересным было то, что у 90% детей к 3 месяцам амбулаторного наблюдения сохранялась слабая экспрессия CD95 (1,2% против 1,1% в остром периоде) и у 96,8% детей к 6 месячному периоду наблюдения (2,1%). Работ посвященных экспрессия CD95 у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, на данный момент не опубликовано. Однако в недавно проведенном ислледовании [161,с. 23] авторы также отметели длительное (3 месяца) увеличение популяции двойных отрицательных Т-клеток (DNT) (CD3+, CD4-CD8-). Анализ этих клеток показал, что большинство из них состоит из γδ Т-клеток. 
Изучение роли рецепторов CD95 и CD279 в патогенезе МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, представляется нам важным и актуальным, так, как его роль CD95 в патогенезе заболевания на данный момент является не однозначной, то возможно будет предметом дальнейших исследований.
В систематическом обзоре и метаанализе Li Jiang и соавторы отмечают, что наиболее распространенные методы лечения МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, были применение ВВИГ (54-79%), ГКС (58-89%), антикоагулянтов (47-67%), инотропной поддержки (38-45%) и антибиотикотерапии (32-50%). Подавляющее большинство зарегистрированных пациентов по данным этого обзора (94–97%) были выписаны с выздоровлением [173]. Применение ВВИГ, системных ГКС и антикоагулянтов в нашей работе соответствовало данным проведенного систематического обзора. Однако, у детей в нашем исследовании более широко назначалась антибактериальная терапия (99%), что может быть связано, с одной стороны, полипрагмазией, в другом случае наличие у длительно лихорадящего ребенка лейкоцитоза, нейтрофилеза и высоких маркеров воспаления, может больше говорить о наличии бактериальной инфекции. Антикоагулянтная терапия применялась у 69% детей, лечение ацетилсалициловой кислотой - 28% (таблица 19). 
При МВС, ассоциированном с SARS-CoV-2, часто наблюдались изменения со стороны гематологических показателей и гемостаза в виде наличия в общем анализе крови анемии, тромбоцитопении; в коагулограмме повышения Д-Димера и признаков ДВС-синдрома. В связи с этим некоторые пациенты в нашем исследовании нуждались в заместительной терапии компонентами крови, таких как альбумин (34%), СЗП (19%), эритроцитарная масса (18%) и концентрат тромбоцитов (5%). Выписались с улучшением по месту жительства 94 (94%) ребенка и 6 (6%) детей умерли
Третьим этапом нашего исследования был анализ амбулаторного наблюдения после перенесенного заболевания. Во время катамнестического наблюдения 25% детей нуждались в госпитализации из-за различных соматических заболеваний. Sezer M. и соавторы [174] сообщили о восьми месячном мониторинге за 123 пациентами с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, где повторная госпитализация после выписки потребовалась только 6.2% детей. Мы думаем такая разница связана с тем, что в нашем исследовании наблюдаемый период был длительнее и составил 2.5 года. Наиболее частыми причинами госпитализации в работе Sezer M. [174,с. 5] были рецидивирующие боли в животе (14,2%), кардиальные нарушения (14,2%), легочные симптомы (8%), лихорадка (7,1%), психоневрологические нарушения (6,2%) и артериальная гипертензия (3,5%). Эти данные согласуются с нашими, так как чаще всего после перенесенного заболевания встречался синдром соматических расстройств (11,8%), а частота легочной патологии в виде пневмонии составила 9,6%. 
Penner J и соавторы в результате 6 месячного наблюдения после перенесенного заболевания выявили у 16,6% нарушения зрения или саккады [147,с. 11]. У 7,5% наших пациентов также отмечалось ухудшение зрения от легкой миопии до частичной атрофии зрительного нерва. В том же исследовании у 3-х пациентов было зарегистрировано 3 различных вида сыпи: гипопигментированная, пятнисто-папулезная и дермографизм.  В нашем исследовании кожные высыпания встречались у 9 (9,7%) детей, из них у 3-х был выставлен диагноз атопический дерматит. 
Pawar R. [175] с соавторами описали случай повторного эпизода МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, через 4 недели после выписки. Мы также наблюдали рецидив заболевания у 2-х пациентов возникший через 3-4 недели после выписки. Один случай закончился летальным исходом. 
В доступной нам литературе суставных осложнений после перенесенного МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, не было. Тогда, как у 6 (6,5%) детей в нашем исследовании наблюдались длительные боли в суставах, реактивный артрит был выставлен у 2 (2,2%) из них. 
Поражение ССС  является основной причиной тяжелого состояния у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. Так в работе Chakraborty A и др. [60,с. 15] при поступлении 33,8% имели систолическую дисфункцию, которая улучшилась до 11,3% при выписке, с полным разрешением через 2 недели. У 28,8% наших пациентов в острой фазе заболевания отмечалось снижение ФВ ЛЖ с улучшением данного показателя до 2,2% при амбулаторном обследовании. Дилатация правых и левых отделов сердца в острый период наблюдалась в 20,7% и 22,4% случаев соответственно, а в период амбулаторного наблюдения снизились до 6,9% и 8,4%. Перикардит составлял 28,8% с последующим снижением до 6,9%, легочная артериальная гипертензия была у 20,7% и снизилась до 1,7%, уплотнение створок клапанов сердца наблюдалось у 8,5% и снизилась до 1,7% при контрольном амбулаторном исследовании.  
Коронарные аномалии у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2, в отличии от болезни Кавасаки в большинстве случаев исчезают через несколько месяцев после выписки [145,с. 10].  Однако в работе Chakraborty A [60,с. 6] у 1 (1,9%) из 9 (17,9%) детей сохранялась аневризма коронарных артерий через год наблюдения. Наше исследование подтверждает эти даннные, так как поражение коронарных артерий отмечалось в 10,3% в острый период  заболевания и в динамике снизилось до 1,7% случаев, т.е., к 2 годам наблюдения имело место только у 1 ребенка. 
В этой же работе авторы отметили, что клинически значимая дисфункция миокарда присутствовала почти у каждого пациента с аномальной ФВ ЛЖ и была тесно связана с наличием у большинства детей МР.  К моменту выписки 15,1% пациентов имели аномальную ФВ ЛЖ, тогда как значительная МР сохранялась у 30,2% детей. Таким образом, авторы сделали вывод, что разрешение МР в значительной степени отстает от разрешения систолической дисфункции. При анализе наших данных мы выявили регургитации на всех клапанах сердца с наиболее частой встречаемостью МР (50,8%) в остром периоде заболевания и сохранялась у 34,5% при амбулаторном обследовании. Интересным было также 2-х кратное увеличение частоты ТР и ЛР при катамнестическом наблюдении. Хотя все регургитации имели легкий и умеренный характер это еще больше укрепляет гипотезу о том, что МВС, ассоциированное с SARS-CoV-2, может вызывать тонкое длительное повреждение сердца, для восстановления которого требуется больше времени [59,с. 62]. 
В исследовании Valverde I. и др. [176] нарушения на ЭКГ были выявлены у 35,3% при поступлении, с возвращением к норме при выписке у 72,4%. Наблюдаемые отклонения включали изменения реполяризации желудочков, которые присутствовали у 22%, удлиненный интервал PR у 6,3%, межжелудочковые 3,8% и атриовентрикулярные блокады у 2,1% детей. Данные изменения присутствовали также у наших пациентов. При амбулаторном мониторинге наблюдалось снижение частоты встречаемости нарушений реполяризации желудочков с 18,6% до 3,4%. Замедление атриовентрикулярной проводимости во время госпитализации было у 6,6% детей с полным разрешением при амбулаторном обследовании. Однако мы также обнаружили увеличение частоты аритмий с 15,3% до 25,4%, что также говорит о более длительном восстановлении функции сердца после заболевания.
Алгоритм катамнестического наблюдения за детьми, перенесшими МВС, ассоциированный с SARS-CoV-2 был разработан в период пандемии COVID-19 мультидисциплинарной экспертной группой, как только были зарегистрированы первые случаи МВС. В основе нашего алгоритма были рекомендации заимствованные из Алгоритма амбулаторного наблюдения детей с Болезнью Кавасаки, так как изначально предполагалась возможность развития при МВС тяжелых аневризм. По результатам нашего окончательного исследования данный алгоритм требовал модификации и был изменен. Алгоритм динамического контроля за состоянием здоровья детей перенесших МВС будет очень необходим и важен для врачей региональных амбулаторных медицинских организаций.
Выводы
1. МВС ассоциированный с SARS-CoV-2 характеризовался широким спектром клинических симптомов и вовлечением в патологический процесс 4-х и более органов и систем (70%). Пациенты в 99% имели лихорадку, в 77% - поражение ЖКТ, папулезную сыпь - 74%, конъюнктивит - 60%, поражение сердца - 65%, органов дыхания - 59% и печени - 57%. В большинстве случаев МВС протекал с выраженным болевым (70%) и отечным (60%) синдромами.
2.  Основными маркерами воспалительного процесса при МВС ассоциированным с SARS-CoV-2 были: лейкоцитоз (85%), нейтрофилез (95%), лимфопения (91%), ускорение СОЭ (93%), повышение СРБ (97%), ферритина (88,9%), прокальцитонина (88,6%), Д-димера (82,4%) и IL-6 (73,3%). Выявлена корреляционная взаимосвязь между уровнем снижения тромбоцитов (р<0,001), повышением ферритина (р<0,001) и количеством органов вовлеченных в патологический процесс. 
3.  В 50% дети с МВС ассоциированным с SARS-CoV-2 нуждались в интенсивной и реанимационной терапии. Риск госпитализации в ОРИТ был выше в среднем в 2,7 раза у девочек, у пациентов с пневмонией, миокардитом, перикардитом, анемией и тромбоцитопенией; в 5 раз у детей с плевритом, ОПП, повышенным прокальцитонином, ЛДГ, трансаминазами и  гипопротеинемией. По данным ROC-анализа вероятность перевода в ОРИТ зависела от пороговых значений лабораторных показателей: гемоглобина (94 г/л), лейкоцитов (17х109/л), лимфоцитов (12%), тромбоцитов (148х109/л), СРБ (91 мг/л), ферритина (588 г/л), прокальцитонина (5,62 нг/мл). 
4. Исследование иммунного ответа при МВС выявило статистически достоверное снижение CD3, CD4 Т-лимфоцитов, NK-клеток, экспрессии маркера CD95 при повышении популяции CD19+ B- лимфоцитов,  HLA-DR+ на В-лимфоцитах и экспрессии маркера активации CD25. Прогностически неблагоприятным фактором явилось повышение уровня FNO (р=0,003) и IL-6 (p=0,001). Также имелась связь между риском госпитализации в ОРИТ и признаками глубокой иммунной дисфункции: высокие относительные значения В-лимфоцитов (р=0,002), высокая экспрессия CD3-HLA-DR+ (р=0,002), CD25 (р=0,049) и низкие относительные значения NK-клеток (р=0,001) у этих пациентов.
5. Динамическое исследование иммунного профиля у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 в 3-х временных точках, выявило восстановление показателей клеточного и гуморального иммунитета у большинства пациентов через 6 месяцев от начала заболевания. Повышение относительного значения Т-лимфоцитов - CD3+ у 87% детей и CD4+ у 55% детей, NK- клеток у 74%, снижение CD19+ B-клеток в 84%, экспрессии CD3-HLA-DR+ в 87% и снижение CD25 клеток в 90%. 
6. Катамнестическое исследование не выявило тяжелых осложнений после перенесенного МВС. Рецидив МВС отмечался в 2%, расстройства ВНС в 10%, расстройства органов дыхания в 14%, сенсорные нарушения в 8,6%, реактивный артрит в 2%. Со стороны ССС после МВС на ЭХОКГ наблюдались регургитации: ТК – 50%, МК – 35% и ЛК – 19%; на ЭКГ - аритмии в 25%. Поражение КА сохранялось ко 2-му году наблюдения только у 1,7% пациентов с положительной динамикой по размерам.









ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1.  

1. Основными причинами тяжелого течения МВС ассоциированного с SARS-CoV-2 являются сердечная дисфункция (60%) и поражение органов дыхания (59%), что требует своевременной и ранней терапевтической интервенции для предотвращения неконтролируемой прогрессии системного воспалительного процесса и необратимого повреждения тканей. 
2. При МВС расширенный мониторинг ССС, регулярный лабораторный контроль ключевых показателей воспаления (тромбоциты, СРБ, ферритин, прокальцитонин, Д-димер и ЛДГ) и своевременное применение иммуносупрессивной терапии приводят к благоприятному исходу заболевания у большинства пациентов (94%). 
3. Неполное восстановление клеточного и гуморального иммунитета у детей с МВС, ассоциированного с SARS-CoV-2, определяет необходимость исследования иммунного статуса в динамике (в течение последующих 2 лет). 
4. Мультидисциплинарный подход и применение системных ГКС и ВВИГ является эффективной стратегией лечения МВС ассоциированного  с SARS-CoV-2. Назначение ГИБП в детском возрасте ограничено и должно применяться только при сочетании высоких уровней IL-6, IL-10, FNO и маркеров воспаления. 
5. Согласно модифицированного «Алгоритма динамического наблюдения детей, перенесших МВС ассоциированный с SARS-CoV-2» не требуется длительный мониторинг и динамический контроль ССС в долгосрочном периоде наблюдения. В отличие от Болезни Кавасаки при МВС ассоциированного с SARS-CoV-2 риск формирования аневризм коронарных артерий оказался не столь высоким (1,7%). В связи с чем, рекомендуется общий срок динамического наблюдения снизить с 5 до 2 лет. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А

*Алгоритм динамического наблюдения детей, перенесших МВС ассоциированный с SARS-CoV-2
 Таблица А 1

	Пациенты
	Кратность наблюдения специалистами
	Лабораторные и инструментальные методы исследования

	
	Педиатр


	Пульмонолог
	Кардио-лог
	Офталь-молог
	Другие специа-листы
	ОАК
	Иммуно-грамма
	Спиро-графия
	ЭХОКГ/
ЭКГ
	СРБ, ферритин

	МВС


	1-е 6 мес:
1р х 1 мес
далее
1р х 6 мес
	-
	-
	1-й год: 
1р х 6 мес
2-й год 
1р х год
	по показан
	1-е 6 мес:
1р х 3 мес
далее 
1р х 6 мес
	1-е 6 мес:
1р х 6 мес
далее 
по показ
	-
	1р х год
	-

	МВС +
Пневмония, плеврит

	1-й 1 мес
дети до 1 г:
1р х нед 
старше 1 г:
1р х 2 нед
далее 
1р х 3 мес
	1-й  год:
2р х год
2-й год:
1р х год
	1р х год
	1-й год:
1р х 6 мес
2-й год: 
1р х год
	по показан
	1-е 3 мес:
1р х мес
далее 
1р х 6 мес
	1-е 6 мес:
1р х 3 мес
далее 
1р х 6 мес
	1р х 6 мес
	1р х год
	1 р через мес после выписки

	МВС +
Миокардит перикардит, клапанные регургитации
дилатация КА
	1-й 1 мес
дети до 1 г:
1р х нед 
старше 1 г:
1р х 2 нед
далее 
1р х 3 мес 
	по показ
	1р х 6 мес
	1-й год:
1р х 6 мес
2-й год: 
1р х год
	по показан
	1-е 3 мес:
1р х мес
далее 
1р х 6 мес
	1-е 6 мес:
1р х 6 мес
далее 
по показ
	по показ
	1р.х6 мес
	1 р через мес после выписки

	МВС +  хроническая патология
	1-е 6 мес:
1р х 1 мес
далее
1р х 6 мес
	1р х год
	1р х год
	1-й год:
1р х 6 мес
2-й год: 
1р х год
	наблюдение по плану 
	1-е 6 мес:
1р х 3 мес
далее 
1р х 6 мес
	1-е 6 мес:
1р х 6 мес
далее 
по показ
	по показ
	1р х год
	по показ

	Примечание  - *Общий срок динамического наблюдения – 2 года



ПРИЛОЖЕНИЕ Б

Клинический пример

Ребенок А., возраст – 8 лет. Дата поступления 13.06.2021.
Жалобы: на повышение температуры тела до 410С, слабость, боли в животе, рвоту, покраснение глаз, сыпь.
Анамнез заболевания: у ребенка в течении 4-х дней слабость и недомогание, гипертермия до 410С и многократная рвота. На 3-е сутки появилась сыпь на туловище и конечностях, покраснение и слизистое отделяемое из глаз. На 4-й день заболевания присоединилась сильная боль в животе, удерживалась рвота и гипертермия. Ребенок был госпитализирован в «Актюбинский медицинский центр» с диагнозом «Острый аппендицит? Перитонит?» в отделение ОРИТ. 
Анамнез жизни: без особенностей.
Эпид. анамнез: Контакт с инфекционными больными, в том числе с больными COVID-19 отрицают.  
Общее состояние при поступлении тяжелое, гипертермия 37,70С, при осмотре отмечались ниже следующие изменения:
Изменения кожных покровов и слизистых:
· гиперемия ротоглотки;
· сухие потрескавшиеся губы;
· конъюнктивит;
· пастозность лица;
· мелкопятнистая сыпь на верхних и нижних конечностях (рисунок 23).

Поражение сердечно-сосудистой и дыхательной системы:
· ослабление дыхания и проводные хрипы над легкими при аускультации;
· одышка (ЧД 40 в мин);
· снижение сатурации до 90%;
· тахикардия (ЧСС 140 в мин);
· гипотония (АД 80/40).

Поражение ЖКТ: живот при пальпации напряжен, резко болезненный во всех отделах. Симптомы раздражения брюшины Щеткина-Блюмберга и Воскресенского положительные. Статус Per rectum - болезненность стенок прямой кишки со всех сторон.





















Рисунок Б 1 – Фотография сыпи ребенка А

Лабораторные данные:

Таблица Б 1 – Результаты общего анализа крови ребенка А

	Дата
	13.06.2021
	16.06.2021
	20.06.2021

	Гемоглобин
	110 г/л
	87 г/л
	100 г/л

	Эритроциты
	4,50 10¹²/л
	3,54х10¹²/л
	3,7х10¹²/л

	Тромбоциты
	106,0 109/л
	135х109/л
	232х109/л

	Лейкоциты
	5,24 109/л
	34х109/л
	24х109/л

	Нейтрофилы
	84,2 %
	91,1%
	66%

	Эозинофилы
	2,3 %
	0,2%
	0,4 %

	Моноциты
	3,4 %
	0,8%
	5,8%

	Лимфоциты
	9,7 %
	5,4 %
	27%

	СОЭ
	5 мм/час
	28 мм/час
	20 мм/час



Как видно из таблицы Б 1 у ребенка наблюдались анемия, тромбоцитопения, лейкоцитоз, нейтрофилез, лимфопения и повышение СОЭ. Максимальное ухудшение показателей отмечалось к 3-му дню госпитализации.





Таблица Б 2 – Показатели коагулограммы ребенка А

	Параметры
	13.06.2021
	16.06.2021
	19.06.2021

	% активности протромбина
	82,6%
	74,8%
	48,4%

	ПТВ
	13,0 "
	13,9 "
	19,1 "

	МНО
	1,12
	1,20
	1,63

	Фибриноген
	6,2 г/л
	3,05 г/л
	2,5 г/л

	АЧТВ
	39,7 "
	27,2
	29,5"



Как видно из таблицы Б 2 у ребенка наблюдались изменения коагулограммы в виде снижения активности протромбина, удлинение ПТВ, МНО, АЧТВ, повышение фибриногена.

Таблица Б 3 – Биохимический анализ сыворотки крови ребенка А

	Параметры
	13.06.2021
	17.06.2021
	20.06.2021

	Д-димер
	3820 нг/мл 
	-
	-

	Ферритин
	503 мкг/л
	-
	-

	Прокальцитонин
	36 нг/мл
	-
	-

	IL-6
	17,5 пг\мл
	-
	-

	СРБ
	141,1 мг
	111,7 мг
	7,4 мг

	Общий белок
	49,9 г/л
	54,6 г/л;
	56 г/л;

	Альбумин
	24 г/л
	31 г/л
	29 г/л

	Алат
	40 мккат/л
	20 мккат/л
	10 мккат/л

	Асат
	100 мккат/л
	16 мккат/л
	12 мккат/л

	Билирубин общий
	14,7 мкмоль/л
	28,3 мкмоль/л
	15,4 мкмоль/л

	Билирубин прямой
	8 мкмоль/л
	13,3 мкмоль/л
	5 мкмоль/л

	Амилаза крови
	206 Ед/л
	163
	

	Креатинин
	107 ммоль/л
	67 ммоль/л
	55 ммоль/л;

	Мочевина
	12,3 ммоль/л
	13,3 ммоль/л
	7,8 ммоль/л

	Триглицериды
	2,7 ммоль/л
	1,6 ммоль/л
	-

	Глюкоза
	16,4 ммоль/л
	7,2 ммоль/л
	5,2 ммоль/л



В биохимическом анализе крови (таблица Б 3) наблюдалось выраженное повышение маркеров воспаления и других параметров: Д-димера, ферритина, прокальцитонина, IL-6, СРБ, трансаминаз, общего биллирубина, амилазы, креатинина, мочевины, глюкозы, триглицеридов и снижения общего белка и альбумина. К 7-му дню терапии многие параметры снизились или нормализовались.
КЩС от 13.06.2021г : mosm, c 286,9; ph 7,396; pco2 34,1; po2 37,2; cthb 4,4; so2 61,1; fo2hb 59,1; fcohb 1,3; fhhb 37,9; fmethb 1,3; ck+ 3,7; cna+ 138; ccа2+ 0,94; ccl- 105; cclu 10,5; clac 4,6; ctbil 12; ph(t),c 7,396; pco2 (t),c 34,1; po2 (t),c 37,2; cto2,c 3,8; p50,c 31,57; cbase (ec) -3,6; chco3-(p,st),- компенсированный метаболический лактат ацидоз
КЩС от 18.06.2021г: mosm, c 301,4; ph 7,426; pco2 41,5; po2 31,5; cthb 9,5; so2 67,4; fo2hb 65,4; fcohb 2,0; fhhb 31,6; fmethb 1,0; ck+ 3,7; cna+ 148; ccа2+ 0,62; ccl- 99; cclu 5,9; clac 1,5; ctbil 17; ph(t),c 7,426; pco2 (t)c 41,5; po2 (t),c 35,6; cto2,c 8,7; p50,c 27,14; cbase (ec)-2,7; chco3-(p,st),c 26,3.- нормализация показателей 
ПЦР-тест на Сovid-19 16.06.2021г: отрицательно
ИФА на SARS-CoV-2 от 25.06.2021: Ig M - отрицательно, Ig G - 2,2- положительный.
Общий анализ мочи от 13.06.2021:  прозрачность мутная; относительная плотность - 1013; реакция кислая; белок - 0,37; лейкоциты - 8-10; эритроциты - 5-6- умеренная протеинурия, лейкоцитурия, микрогематурия.
Общий анализ мочи от 24.06.2021: прозрачность - прозрачная; относительная плотность - 1012; белок нет; плоский эпителий 1-2 в п.зр. – нормализация показателей. 
Иммунологические исследования:
Иммунофенотипирование от 17.06.2021. CD3 - 42,3% (60-80%), CD19 – 46,1% (10-23%), CD4- 22% (30-50), CD8 - 25% (18-25%), CD3+HLA-DR+- 2,9% (5-10%), CD3– HLA-DR+- 48,2% (10-23%), NK-1,2% (8-17%), CD95 0,1 (5-10%), CD25 - 0,8 (0,6-10%), CD279-0,9%. Заключение: снижение Т-лимфоцитов, Т-хелперов, натуральный киллеров,  экспрессии маркера HLA-DR на Т- клетках, CD95, повышение В-лимфоцитов, экспрессии HLA-DR на В-клетках.
Цитокины от 17.06.21: IL-1-3,5 (0-11 pg/ml) IL-2-5,8 (0-10 pg/ml) IL-6-20 (0-10 pg/ml) IL-10-44 (0-31 pg/ml), FNO- 6 (0-6 pg/ml) – повышние интерлейкина 6 и интерлейкина 10.
Общие иммуноглобулины от 17.06.21: IgA-1,14 (0,63-4,84 г\л), IgМ- 2,45 (0,22-2,93 г\л) IgG -20 (5,4-18,22г\л) IgE-170 (15-120 г\л) - повышение иммуноглобулина IgG, IgЕ.
Инструментальные данные:
Рентгенография органов грудной клетки от 13.06.2021г: на рентгенограмме ОГК в прямой проекции признаки характерные для двухсторонней полисегментарной пневмонии с бронхообструкцией (рисунок Б 2).
УЗИ ОБП от 12.06.2021: Заключение: Умеренная гепатомегалия. Диффузные изменения паренхимы печени, поджелудочной железы. Метеоризм. В брюшной полости, в малом тазу небольшой выпот. В плевральных полостях с обеих сторон экссудат до 1,7 см.


[image: ]

Рисунок Б 2 – Рентген снимок ребенка А

Электрокардиограмма от 13.06.2021г: Синусовая тахикардия ЧСС 121 в 1 минуту. Нормальное положение ЭОС. Снижение амплитуды комплексов QRS в стандартных и усиленных отведениях. Нарушение реполяризации желудочков.
КТ грудного сегмента 14.06.2021г: КТ - признаки более характерны для двусторонней полисегментарной пневмонии, двустороннего экссудативного плеврита (рисунок Б 3).
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Рисунок Б 3 – КТ снимок легких в прямой и боковой проекции ребенка А

КТ грудного сегмента от 20.06.2021г: КТ - признаки более характерны для последствий двусторонней полисегментарной пневмонии, участков пневмофиброза легких, левостороннего экссудативного плеврита. В сравнении с результатами КТ исследования от 14.05.2021г, отмечается значительное уменьшение объёма инфильтрации паренхимы легких, уменьшение размеров лимфатических узлов аксиллярных областей. 
ЭХО-КГ от 14.06.2021г: Легочная гипертензия. РСДЛА 45 мм.рт.ст. Камеры сердца расширены. Гипертрофии миокарда нет. Насосная и сократительная функция левого желудочка снижена. ФВ 47- 48 %. АР миним. МР 1,5- 2, ст. ЛР 1 ст. ТР 1- 1,5 ст, узкой струей. Сепарации листков перикарда в апик. поз.: за бок. ст ПЖ 0,6- 0,7 см, бок. ст ЛЖ 0,2 см, в обл. верхушки 0,3 см. Дополнительные особенности: МЖП интактна, сброса не выявлено. МПП интактна, сброса не выявлено. Сист. гр. дав на ур ПВЛА 4,3 мм.рт.ст. Сист. гр. дав. на ур. ЛВЛА 5,2 мм.рт.ст. В стволе ЛА умеренно турбулентный поток. Поток с ВПВ и НПВ свободный. НПВ 1,2 см, на вдохе коллабирует на 50%. 
ЭХО- КГ от 16.06.2021г: Легочная гипертензия. РСДЛА 38 мм.рт.ст. Камеры сердца умеренно увеличены. Гипертрофии миокарда нет. Насосная и сократительная функция левого желудочка снижена. ФВ 32%-36%-37%. Митральная регургитация 1,5 ст. Небольшая ЛР. 
16.06.2021г. У ребенка отмечались выраженные боли в животе, с диагностической целью была проведена лапороскопия. Заключение: Картина мезаденита, небольшое количество светлой, прозрачной жидкости в брюшной полости (рисунок Б 4).
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Рисунок Б 4 –  Изменения выявленные у ребенка А. в ходе лапароскопической операции брюшной полости

На основании клинических, лабораторных и инструментальных данных мультидисциплинарной экспертной группой установлен диагноз: 
Мультисистемный воспалительный синдром, COVID-19 ассоциированный. Двухстороння пневмония, миокардит, острое повреждение печени, почек, острый панкреатит, гастроинтерстициальный синдром, лимфоаденопатия, двухсторонний конъюнктивит, полисерозиты - плеврит, асцит. 
Проведенная терапия:
· ВВИГ - Киовиг 1г/кг, №2;
· ГКС - Дексаметазон 10мг/м2 , №8; Преднизолон 2мг/кг, №5;
· АСК - Асстромбин 50мг/кг, №3;
· Антикоагулянты - Гепарин 100ЕД/кг, №5;
· Диуретики - Фуросемид 1-3мг/кг в сут., №5; Альдарон  2мг/кг в сут. №12; 
· Инотропная поддержка - Симдакс 0,1мкг/кг/ мин, №3; Допамин 5 мкг/кг/мин 1 раз в день, №6;
· Инфузионная и трансфузионная терапия - Альбумин 20% - 100 мл, №3; Гемотрансфузия от 15.05.2021г., ЛФЭВ V=200 мл, №1;
· Антибактериальная терапия – Цеф 3, Метрид, Меропенем в возрастных дозировках.
На фоне проведенной терапии состояние ребенка улучшилось купировались лихорадка, нормализовались показатели лабораторных и инструментальных данных, что привело к восстановлению органов и систем.
Длительность пребывания в отделении ОРИТ составила 7 дней. Ребенок был выписан из стационара на 18 сутки.









I этап


Проведение ретроспективного исследования с целью изучения особенностей клинических проявлений и лабораторно-инструментальных изменений у пациентов с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2. 


II этап


Проспективное обсервационное когортное исследование показателей клеточного и гуморального иммунного ответа и его динамики у детей с МВС, ассоциированным с SARS-CoV-2 и здоровых детей, перенесших COVID-19. 


III этап


Провести анализ катамнестических данных с целью выявления наиболее частых и тяжелых осложнений у детей после перенесенного МВС ассоциированного с SARS-CoV-2.


На основании полученных результатов разработать прогностические критерии клинического течения МВС ассоциированного с COVID-19. 
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