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Postepowanie

u dziecka z pediatrycznym
wieloukiadowym zespoiem
zapalnym czasowo zwigzanym
z COVID-19 (PIMS-TS) w Swietle
aktualnych rekomendaciji

Management of a child with pediatric multisystem inflammatory syndrome
temporarily associated with COVID-19 (PIMS-TS) in terms of current
recommendations

SUMMARY
Pediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with COVID-19 (PIMS-TS), also known as
multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) is a new disease, first described during the COVID-19
pandemic in April 2020 and severe complication of SARS-CoV-2 infection in children.

In February 2021, the British research group: PIMS-TS National Consensus Management Study Group published an
updated version of the guidelines for the management of children with PIMS-TS.

The article discusses the management of a child diagnosed with PIMS-TS in terms of current recommendations.

Pediatryczny wielouktadowy zespot zapalny czasowo zwigzany z COVID-19 (ang. paediatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with COVID-19, PIMS-TS) inaczej nazywany wielouktadowym zespotem zapalnym u
dzieci (ang. multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C) jest nowg jednostkg chorobowa, opisang po raz

pierwszy w kwietniu 2020, w czasie pandemii COVID-19 i powaznym powikfaniem zakazenia SARS- CoV-2 u dzieci.
W lutym 2021 brytyjska grupa badawcza: PIMS-TS National Consensus Management Study Group opublikowata
zaktualizowang wersje wytycznych dotyczacych postepowania z dzie¢mi chorymi na PIMS-TS. W artykule oméwiono
postepowania u dziecka z rozpoznanym PIMS w odniesieniu do aktualnych rekomendacii.

Opoka-Winiarska V.: Postepowanie u dziecka z pediatrycznym wielouktadowym zespotem zapalnym czasowo zwigzany z COVID-19 (PIMS-TS)

w Swietle aktualnych rekomendacii. Alergia, 2021, 1; 11-17
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Pediatryczny wielouktadowy zespét zapalny czasowo
zwigzany z COVID-19 (ang. paediatric inflammatory mul-
tisystem syndrome temporally associated with COVID-19,
PIMS-TS) inaczej nazywany wieloukfadowym zespotem
zapalnym u dzieci (ang. multisystem inflammatory syndro-
me in children, MIS- C) jest nowa jednostkg chorobowa,
opisang po raz pierwszy w kwietniu 2020, w czasie pande-
mii COVID-19 i powaznym powiktaniem zakazenia SARS-
CoV-2 u dzieci [1, 2].

Zachorowania na PIMS-TS wystepuja zwykle 2-6 tygodni
po przebytym zakazeniu SARS- CoV-2 lub kontakcie z cho-
rym na COVID-19 [3]. W okresie wystgpienia objawdw PIMS-
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TS badanie w kierunku SARS-CoV-2 metodg RT-PCR Ilub
testem antygenowym zwykle daje wynik negatywny. U 80%
do 100% chorych kontakt z wirusem potwierdzajg pozytyw-
ne wyniki testu na obecno$¢ przeciwcial przeciw antygenom
wirusa. Dotychczasowe obserwacje wskazujg, ze zespot
jest wynikiem nieprawidfowej, nadmiernej odpowiedzi uktadu
immunologicznego na wczesniejsze zakazenie lub kontakt
z patogenem [4]

Rzeczywiste ryzyko choroby jest obecnie trudne
do oszacowania, poniewaz nie sg jeszcze dostepne dane
dotyczace wystepowania COVID-19 u dzieci. Przypadki
COVID-19 u pacjentow w wieku ponizej 15 lat zgtoszone
do Europejskiego Systemu Nadzoru (TESSy) stanowig okofo
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Wyniki wstepnych badan laboratoryjnych (1. etap
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2,1% wszystkich potwierdzonych laboratoryjnie przypadkdw.
Na PIMS-TS chorujg pacjenci w wieku od 1-19 roku zycia
(Sredni wiek zachorowania wynosi 8 lat), najczesciej (66-
73%) bez wczesniejszych problemow zdrowotnych. Zgodnie
z szacunkami populacji francuskiej, nie wiecej niz 5% dzie-
ci ponizej 15 lat zostafo zakazonych SARS-CoV-2, a ryzyko
wystapienia PIMS-TS, oparte na potwierdzonych, prawdopo-
dobnych i mozliwych przypadkach, wynosi mniej niz 2 na 10
000 dzieci [5].

diagnostyki), zaznaczono wyniki nieprawidtowe

Badanie laboratoryjne Norma Wynik u pacjenta
CRP (mg/dl) <05 7,22
OB (mm/h) <15 7

Leukocyty 14,98 tys/ul, neutrofie - 7,55 tys/ul (50,4%),
Morfologla krwi limfocyty-4,71 tys/ul (31,4%) Hb-11,2 g/dl, Tr-226 tys/ul,
Mocznik (mg/dI) 15-36 19,4
Kreatynina (mg/dl) 0,31-0,47 0,4

Na-132-145 Na-132
?‘n‘;‘;’"f)’l/(l;a K-35-5,1 K - 4,06

Ca-22-27 Ca-2,12
AST, ALT AST-33
/) <39 ALT - 21
Bilirubina (mg/dl) <12 0,16
GGTP (UN) < 87 21

CRP, biatko C-reaktywne; OB - szybko$¢ sedymentacii erytrocytéw; AST- aminotransferaza asparaginowa, Na -
s6d, K-potas, ALP-fosfataza alkaliczna, Leu — leukocyty, Hb- hemoglobina
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W lutym 2021 brytyjska grupa badawcza: PIMS-TS
National Consensus Management Study Group przedstawita
zaktualizowang wersje wytycznych dotyczacych postepo-
wania z dzieémi chorymi na PIMS-TS [1]. Wczesniej, w grud-
niu 2020 zostaly opublikowane zalecenia American College
of Rheumatology [2]. Polskie rekomendacie zostaty opraco-
wane w listopadzie 2020 [6].

Celem ponizszego artykufu jest omdwienie postepowa-
nia u dziecka z rozpoznanym PIMS w aspekcie aktualnych
rekomendacji diagnostycznych i terapeutycznych.

Opis przypadku — pierwsze objawy

Chtopiec w weku 3 lat i 5 miesiecy, dotychczas zdro-
wy, szczepiony zgodnie z kalendarzem szczepien, w tym
przeciw pneumokokom, zostat przyjety do oddziatu pedia-
trycznego szpitala powiatowego z powodu utrzymuja-
cej sie od doby gorgczki do 41°C, osfabienia oraz bélu
brzucha i biegunki. Wywiad w kierunku kontaktu z chorym
na COVID-19 byt negatywny. Od 2. doby choroby u dziec-
ka wystapity nowe objawy: zmiany skérne i $luzéwkowe.
Badaniem przedmiotowym stwierdzono plamistg, zlewaja-
g sie wysypke, najbardziej nasilong na tutowiu, zaczerwie-
nienie spojowek gatek ocznych, zapalenie czerwieni war-

gowej, jezyka i gardta oraz zapalenie ujécia cewki moczo-
wej. Badania dodatkowe wykazaty wartosci markerow
zapalenia (OB., CRP) powyzej normy, podobnie stezenia
D-dimerow, aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(AST), natomiast w morfologii krwi leukocytoze z neutrofili
i limfopenig. USG jamy brzusznej i RTG klatki piersiowej nie
wykazaty nieprawidtowosci. Wykonano badania w kierun-
ku czynnikow infekcyjnych: wynik badania katu w kierunku
antygendw rotawiruséw, adenowirusow oraz norowirusow
byt negatywny, testu antygenowego (wymaz z gardta)
w kierunku paciorkowcow ujemny, posiewy moczu, Krwi
oraz katu byty w opracowaniu. W leczeniu stosowano
empiryczny antybiotyk i leki przeciwgoraczkowe. Z powodu
braku poprawy chtopca przeniesiono do Oddziatu Pediatrii,
Choroéb Ptuc i Reumatologii Uniwersyteckiego Szpitala
Dzieciecego w Lublinie.

Przy przyjeciu do oddziafu dziecko byto w stanie ogol-
nym $rednim, bardzo osfabione, gorgczkowato do 41°C,
ale nie zgtaszato dolegliwosci bolowych. Wynik testu anty-
genowego w kierunku SARS-CoV-2 byt negatywny zaréwno
u dziecka jak i opiekuna. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzono na skorze policzkdw, szyi, ramion i klatki piersiowej
drobnoplamista, rumieniowg wysypke, zapalenie czerwieni
wargowej, zaczerwienie i nastrzykniecie spojowek gatko-
wych obu oczu, zaczerwienione gardfo i migdatki, miarowg
akcje serca 104 /minute, nad sercem cichy szmer skurczo-
wy. Poza powyzszymi objawami nie stwierdzono istotnych
nieprawidtowosci.

Komentarz

Zgodnie z rekomendacjami [1] w okresie pandemii
COVID-19 u dzieci zgtaszajacych sie do szpitala z gorgcz-
kg, bdlem brzucha, objawami zotgdkowo-jelitowymi, odde-
chowymi lub neurologicznymi, ktore nie majg innej wyraznej
przyczyny, nalezy wykonac nastepujace wstepne badania
krwi: pefng morfologie, biatko C-reaktywne (CRP), mocznik,
kreatynine i elektrolity, wykladniki czynno$ci watroby. Celem
badan jest okreslenie ciezkosci choroby oraz ocena ryzyka
zespotu PIMS-TS.

Opis przypadku — badania wstepne

Wyniki wstepnych badan laboratoryjnych zostaty wyko-
nane w czasie pierwszej hospitalizacji i powtorzone przy
przyjeciu (Tabela 1).

Z wzgledu na objawy, wysokie wartosci wyktadnikow
zapalenia oraz nieprawidtowosci w morfologii krwi wysunieto
podejrzenie PIMS-TS.

Badania bakteriologiczne moczu, krwi oraz katu pobra-
ne w poprzednim oddziale przed wigczeniem antybiotyku
daty wynik negatywny. Dlatego niezwiocznie rozszerzono
badania diagnostyczne.

Komentarz

Powigzanie epidemiologiczne PIMS-TS z zakazeniem
SARS - CoV-2 zostalo zdefiniowane jako spefnienie co
najmniej jednego z nastepujgcych kryteriow: pozytywny
wynik SARS — CoV-2 w badaniu metodg RT- PCR Iub testem
antygenowym, potwierdzenie obecnos$ci przeciwciat prze-
ciw antygenom SARS - CoV-2 w badaniu serologicznym,



poprzedzajgca choroba z objawami COVID-19, lub bliski
kontakt z osoba, u kidrej stwierdzono lub podejrzewano
COVID-19 w ciggu ostatnich 4 tygodni [1, 2].

Jako charakterystyczne objawy dla PIMS-TS wymie-
niono w rekomendacjach [1]: wysypki (wielopostaciowe,
plamisto-grudkowe lub wybroczyny, ale nie pecherzyko-
we), objawy zotgdkowo-jelitowe (biegunka, bol brzucha lub
wymioty), zmiany na btonie sluzowej jamy ustnej (czerwone
i / lub popekane usta, jezyk truskawkowy lub rumien btony
Sluzowej jamy ustnej i gardta), zapalenie spojowek (obu-
stronne zapalenie spojowek gatek ocznych bez wysieku)
i objawy neurologiczne (zmieniony stan psychiczny, ence-
falopatia, ogniskowe ubytki neurologiczne, objawy oponowe
lub obrzek tarczy nerwu wzrokowego).

Zgodnie z rekomendacjami [1], aby rozpoznaé PIMS-
TS (Tabela 4) nalezy wykluczy¢ inne przyczyn objawdw oraz
wykonac ponizsze badania (2. etap diagnostyki):

* gazometria, mleczany, fibrynogen, ferrytyna, D-dimery, tro-
ponina, NT-proBNP, dehydrogenaza mleczanowa (LDH),

* test SARS-CoV-2 RT-PCR i serologia SARS-CoV-2

* badanie przesiewowe w kierunku zakazen bakteryjnych
oraz wirusologiczne (nakiucie ledzwiowe tylko w przypad-
ku wyraznych wskazan)

* 12-odprowadzeniowy elekirokardiogram (EKG)

* RTG Klatki piersiowej

* echokardiogram

* USG jamy brzusznej; u dzieci z bolem brzucha i podejrze-
niem PIMS-TS powinno by¢ badaniem 1. rzutu, aby wyklu-
czy¢ alternatywne diagnozy

* TK naczyn wiencowych ze wzmocnieniem kontrastowym
nie jest rutynowo zalecana u dzieci z PIMS-TS.

Wszystkie przypadki z poszerzeniem tetnic wiencowych
nalezy omoéwi¢ z kardiologiem dziecigcym. Kolejna ocena
kardiologiczna powinna zosta¢ okreslona na podstawie
zalecen kardiologa w oparciu 0 wczesniejsze wyniki bada-
nia echokardiograficznego, stanu klinicznego pacjenta oraz
zmiany we krwi wskaznikdw zapalenia.

Rekomendacije ACR [2] dodatkowo zalecajg wykona-
nie rozszerzonego panelu metabolicznego oraz przeciwciat
przeciw SARS-CoV-2 w Klasie IgA.

Opis przypadku - diagnostyka (2. etap) i rozpo-
znanie

Wyniki badan wykonanych u pacjenta zgodnie z reko-
mendacjami przedstawiajg Tabele 21i 3.

W celu oceny zwiazku z COVID-19 (wywiad negatyw-
ny) wykonano oznaczenie przeciwciat przeciw antygenom
SARS-CV-2, otrzymano wynik pozytywny w klasie IgG (166
AU/ml, wynik dodatni > 15 AU/ml) i negatywny w klasie IgM,
wynik testu SARS-CoV-2 RT-PCR byt negatywny.

Pacjenta konsultowat kardioog, badania EKG i echo-
kardiograficzne nie wykazaty istotnych nieprawidtowosci.
Zgodni z zaleceniami [1] ocena kardiologiczna zostafa prze-
prowadzona w 1. dobie hospitalizacji ze wzgledu na moz-
liwo$¢ wystepowania juz w 1. tygodniu PIMS-TS tetniakow
tetnic wiencowych. W badaniu USG jamy brzusznej stwier-
dzono miernie powiekszong $ledzione.

Powtorzono badania bakteriologiczne: wyniki posie-
wow krwi, kaf, moczu, wymazu z gardta byty negatyw-
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ne. Wyniki badan serologicznych w kierunku EBV, CMV,
Enterowiruséw, Parwowirusa B19, Mycoplasma pneu-
niae byly negatywne, podobnie jak szybkich testow anty-
genowych w kierunku grypy A i B, meningokokow oraz
Streptococcus pneumoniae.

Wyniki badan laboratoryjnych (2. etap),
wyrézniono wyniki nieprawidtowe

Fibrynogen (g/l) 1,9-4,0 5,31

Ferrytyna (ng/ml) 6-67 220,3

D-Dimery (ng/ml) <500 12905
PT-10,6-14,2 PT 11,2

PTAPTT (5) APTT-254-369 | APTT-285

Troponina (ng/ml) <0,16) <0,1

NT pro-BNP (pg/ml) 0-62 2369

CK (U/)) CK< 149 CK-37

CKMB (U/l) CKMB < 25 CKMB -37,7

LDH (U/) 0-615 711

Prokalcytonina (ng/ml) <05 8,67

Albuminy (g/dI), 3,8-5,4, albuminy- 3,23

biatko catkowite (g/dI) 5,6 -8 biatko catkowite - 5,44

Triglicerydy (mg/dl) <150 237

Glukoza (mg/dl) 70-99 90

Analiza moczu prawidtowa

LDH, dehydrogenaza mleczanowa, PT - czas protrombinowy; APTT - czas czgsciowej tromboplastynypo aktywa-

¢ji, nb- nie badano

EKG

a Inne badania (2. etap)

w normie: rytm zatokowy miarowy 110/min,
normogram, okres repolaryzaciji prawidtowy,

RTG klatki piersiowej W normie
Echokardiogram w normie
USG jamy brzusznej miernie powigkszona $ledziona

Na podstawie wywiadu, badania przedmiotowe-
go, badan dodatkowych oraz konsultacji kardiologicz-
nej, po wykluczeniu innych przyczyn objawdw, zgodnie
z aktualnymi kryteriami (Tabela 4), u chtopca rozpoznano
PIMS-TS.

Opis przypadku - okreslenie fenotypu i cigzkosci
choroby

Zgodnie rekomendacjami [1] u pacjenta z rozpoznanym
PIMS-TS nalezy okresli¢ fenotyp i cigzkos¢ choroby.
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Nazwy i definicje wielouktadowego zespotu zapalnego u dzieci (MIS-C)
i pediatrycznego wielouktadowego zespotu zapalnego czasowo zwigzanego
z COVID-19 (PIMS-TS) [2, 4], wyrozniono kryteria, ktore spetniat opisany pacjent

Nazwa choroby | PIMS-TS MIS-C MIS-C
Goraczka uporczywa (>38.5°C) ii; h (238.0°C lub sublektyw- | 5 4y
Wiek dziecko <21 lat 0-19lat
%1 z pgniisfrych:
. . CRP, TOB, Tfibrynogen
3 z ponizszych: .
TGRP, neutrofilia, limfope- TPCT, TD-dimery, Tferrytyna, > 1z ponizszych
na zapalenie . TLDH, hipoalbuminemia TCRPR, 0B, TPCT
nia,
neutrofilia,
limfopenia, TIL-6,
oba kryteria:
dysfunkcja > 1 uktadu > 2 obiawy z ponizszveh:
+ dodatkowe objawy: oba kryteria: - jawy z p yen:
béle brzucha, zapalenie cigzka choroba wymagajgca -wysypk, zapalenle spojé-
wek, bion §luzowych,
spojowek, zmiany na blo- hospitalizacii ostre ob
Uktady zajete | nach $luzowych, wysypka + zajete » 2 uklady: i Kar objawy z przewodu
chorobg bél gardia, zotgdkowo-jelitowe, dermatolo- Pﬁi ot"e‘ﬂ:{:glgb wstrzas
biegunka, bole gtowy, giczne objawy kardiologiczne, | zap cie sle rca as,
limfadenopatia, , objawy nerkowe, oddechowe, hemato- | kolaq ulo atia,
z ukfadu oddechowego, , logiczne, lub neurologiczne gulopatia,
obrzek dfoni i stop, omdle-
nie, wymioty splatanie,
Aktualne lub niedawne wyniki: | Dowody na COVID-19:
1. pozytywny PCR 1. pozytywny PCR
2. pozytywny wynik badania 2. dodatni wynik testu anty-
Powigzanie pozytywny lub negatywny serologicznego genowego
ZSARS-CoV2 | PCR 3. dodatni wynik testu antyge- | 3. pozytywny wynik badania
nowego serologicznego
4. narazenie na COVID-19 4. narazenie na COVID-19
w ciggu ostatnich 4 tygodni w ciggu ostatnich 4 tygodni
brak okre$lonej przyczyny
Wykluczenia inne zakazenia brak alternatywnej diagnozy mikrobiologicznej

PIMS-TS, pediatryczny zapalny zespét wielouktadowy zwigzany czasowo z ciezkim ostrym zespotem oddechowym koronawirusa 2 (SARS-CoV-2); MIS-C, wielo-
ukladowy zespot zapalny u dzieci; CRP biatko C-reaktywne; PCR, reakcja tancuchowa polimeraz; OB - szybko$¢ sedymentacii erytrocytow; LDH, dehydrogenaza

mleczanowa

Przeanalizowano objawy pacjenta w odniesieniu do opi-
sanych fenotypow PIMS-TS (Tabele 5, 6, 7) i rozpoznano
fenotyp niespecyficzny.

Oceniono stopien cigzkos¢ choroby. Zgodnie z reko-
mendacjami na cechy ciezkiej choroby moze wskazywac
obecnos$¢ ktoregokolwiek z nastepujacych czynnikow
wymienionych w Tabeli 8, szczegdlnie wystepujgcych tacz-
nie. Zgodnie z kryteriami stan chtopca oceniono jako umiar-
kowanie ciezki.

Komentarz
Podstawowa klasyfikacja PIMS-TS powinna by¢ oparta
na prezentowanym fenotypie:

1. Podobny do choroby Kawasaki: kompletny i niekomplet-
ny, sklasyfikowany zgodnie z kryteriami American Heart
Association [6].

2. Niespecyficzny: u dzieci prezentujgcych objawy wstrzasu
lub gorgczki lub obu, ktére moga obejmowac bdl brzu-
cha, objawy zotadkowo-jelitowe, oddechowe lub neurolo-



giczne, a ktore nie spetniajg kryteriow choroby Kawasaki.
Kryteria choroby Kawasaki przedstawiono w Tabeli 5,
zespotu wstrzgsu toksycznego w Tabeli 6, zespotu akty-
wacji makrofagdw (MAS) w Tabeli 7.

W przypadku kazdego dziecka z dysfunkcja jednego lub
wielu narzadow nalezy rozwazy¢ skierowanie do Oddziatu
Intensywnej Terapii (OIT). Dzieci z objawami zajecia serca
(podwyzszone stezenie troponiny lub NT-proBNP, nieprawi-
ditowe tetnice wiencowe w badaniu echokardiograficznym
lub w TK ze wzmocnieniem kontrastowym) powinny znajdo-
wac sie pod opiekg pediatrycznego oddziatu intensywnego
nadzoru lub OIT i lekarzy z doswiadczeniem kardiologicz-
nym.

Opisany pacjent pozostal w oddziale pediatrycznym.

Opis przypadku - leczenie
Do czasu otrzymania negatywnych wynikow badan
bakteriologicznych kontynuowano leczenia antybio-
tykiem. U chtopca zgodnie z aktualnymi wytycznymi
[1, 2, 9] wigczono leczenie 1. rzutu w postaci dozyl-
nego wlewu immunoglobulin (IVIG) 2g/ kg masy ciata
oraz kwas acetylosalicylowy (ASA) (3 mg/ kg masy c. /
dobe). Obserwowano obnizenie temperatury do 38,5°C,
zmniejszenie nasilenia zmian skérnych, bez poprawy
wyktadnikow laboratoryjnych choroby. Zdecydowano
wiec 0 zastosowaniu leczenia 2. rzutu. Chiopiec otrzy-
al trzy pulsy metylprednizolonu (kazdy 10 mg / kg masy
C.), po ktdérych zaobserwowano poprawe. Kontynuowano
leczenie glikokortykoidami (GKS) w dawce 2 mg/ kg
masy c. w przeliczeniu na prednizon oraz kwasem ace-
tylosalicylowym. Dodatkowo stosowano inhibitor pompy
protonowej (IPP). Po tygodniu leczenia uzyskano usta-
pienie objawow klinicznych i normalizacje morfologii
krwi oraz wyktadnikow zapalenia oraz innych badan.
Przed wypisem do domu chtopca konsultowat kardiolog.
W czasie cafej hospitalizacji monitorowano czynnosci
zyciowe i bilans ptynow.

Komentarz

W rekomendacjach [1] ustalono postepowanie zalezne
od fenotypu choroby: podobnej do Kawasaki (analogicz-
ne jak dla choroby Kawasaki bez ustalonego powigzania
z infekcja) lub niespecyficznego. Opisany pacjent prezen-
towal fenotyp niespecyficzny. W tym fenotypie wskazania
do leczenia obejmuja: zmiany tetnic wiencowych, spetnione
kryteria zespotu wstrzasu toksycznego (Tabela 6), dowody
na postepujacg chorobe (Tabela 21 6) oraz przedtuzony czas
trwania goraczki (> 5 dni).

Celem leczenia jest ustabilizowanie stanu pacjentow
z objawami zagrazajacymi zyciu, takimi jak wstrzas, oraz
zapobieganie dfugotrwatym nastepstwom, ktére moga
obejmowac chorobe naczyn wiencowych, zwioknienie /
blizny mieénia sercowego oraz utrwalone zaburzenia prze-
wodzenia w sercu [11]. Obecnie nie sg dostepne badania
porownujace skuteczno$é IVIG | GKS w leczeniu PIMS-TS,
osobno lub w skojarzeniu, niemniej dowody wskazuja,
ze wczesne wigczenie do terapii IVIG i GKS wigze sig ze
zmniejszeniem liczby przyje¢ na oddziatach intensywnej
terapii i diugoscig pobytu w szpitalu [2].
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Terapia immunomodulujgca

Terapia 1. rzutu [1] polega na podaniu IVIG w dawce 2
g/ kg masy c., obliczona na podstawie idealnej masy ciata,
ktorg mozna podawaé w dawce pojedynczej lub podzielonej
w zalezno$ci od obrazu klinicznego i czynnosci serca.

Mozna rozwazy¢ 2. dawke IVIG u dzieci, ktére nie odpo-
wiedzialy lub czesciowo odpowiedzialy na 1. dawke.

wyrézniono objawy pacjenta

Objawy choroby Kawasaki, kryteria wg AHA 2017 [7],

TYPOWA choroba _
Kawasaki ATYPOWA choroba Kawasaki
racz! . Goraczka >5 dni +
Go 25‘1" o < 4 cechy klasycznej choroby
>4 2 5 kryteriow klinicz-
nych: + CRP 230 mg/l, OB =40 mm/h

z pozytywnymi wynikami echokardiografii

1. Rumien i pekanie warg,
jezyk truskawkowy i /
lub rumien btony $luzo-

lub > 3 z ponizszych:
niedokrwisto$¢

liczba trombocytéw > 450 x 10° /I po 7 dniach

wej jamy ustnejigardia | gorgczki
2. Obustronne nastrzyk- | albumina <30 g/l
nigcia do spojéwek ALT > normy
gatki ocznej bez WBC >15x 107/
wysigku WBC w moczu > 10 / pole widzenia

3. Wysypka: plamisto-
grudkowa, rozlana ery-

Pozytywny wynik echokardiografii

trodermia lub rumien
wielopostaciowy

4. Rumien i obrzek dtoni
i stop w ostrej fazie i /
lub tuszczenie okoto-
paznokciowe w fazie
podostrej

5. Powigkszenie szyjnych
weztéw chtonnych
(>1,5 cm), zwykle
jednostronne

- niedomykalno$¢ mitralna,
- wysigk w osierdziu

Pozytywny jeden z trzech wynikéw:

I. Z-score przedniej zstepujacej lewej tetnicy wien-
cowej lub prawej tetnicy wiencowej > 2,5

II. potwierdzenie tetniaka tetnicy wiencowej

Ill. >3 z nastepujacych cech:

- obnizona czynno$¢ lewej komory,

- Z-score przedniej zstepujgcej lewej tetnicy wien-
cowej lub prawej tetnicy wiencowej: 2-2,5

teria CDC [8], wyrézniono obja

Objawy zespotu wstrzasu toksycznego (TSS),

pacjenta

Kryteria rozpoznawania zespotu wstrzasu toksycznego

Niedocisnienie tetnicze (hipotensja)

percentyla u dzieci w wieku < 16 lat.

definiowane jako skurczowe cisnienie krwi < 90 mm Hg u dorostych lub < 5

+ zajecie wielonarzadowe charakteryzujace sig: > 2 z ponizszych:

goérna granica normy dla wieku

granica normy dla wieku

z hipoalbuminemia.

zgorzel )

- zaburzenia czynnosci nerek: kreatynina > 2 mg / dl dla dorostych lub > 2x

- koagulopatia: liczba trombocytow < 100 x 10° /I lub rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe definiowane jako wydtuzony czas krzepnigcia, niskie
stezenie fibrynogenu i obecnosé produkidw rozpadu fibryny

- zajecie watroby: wartosci enzymodw watrobowych lub bilirubiny > 2x gérna

- zespot ostrej niewydolnosci oddechowej definiowany jako rozlane nacieki
w ptucach o ostrym poczatku i hipoksemia przy braku niewydolnosci serca
lub jako rozlany wysiek z naczyn wtosowatych objawiajgcy sie obrzekiem
uogoélnionym o ostrym poczatku lub wysiekami do optucnej lub otrzewnej

- uogdlniona wysypka rumieniowo-plamista z pdzniejszym ztuszczaniem
- martwica tkanek migkkich (w tym martwicze zapalenie powigzi, migsni lub
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goraczka

wysypka
powiekszenie weztéw
chfonnych
powiekszenie watroby
powigkszenie $le-
dziony

objawy neurologiczne

wybroczyny
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W terapii 2. rzutu stosowany jest dozylny metylopred-
nizolon (10-30 mg / kg masy c¢./ dobe zwykle przez 1 - 3
dni) i nalezy go rozwazy¢ jako kolejng opcje leczenia u dzie-
ci, u ktorych utrzymuje sie zle samopoczucie 24 godziny
po IVIG, zwlaszcza jesli utrzymuije sie gorgczka.

Zgodnie z rekomendacjami ACR [2] IVIG nalezy
podawac¢ wszystkim pacjentom z PIMS-TS wymaga-
jacym hospitalizacji. U chorych ze wstrzgsem i / lub
zagrazajacg niewydolnoscig narzagdowg jako terapie
wspomagajaca razem z IVIG nalezy stosowac niskie
do umiarkowanych dawki GKS (1-2mg / kg masy c. /
dobe w przeliczeniu na prednizon). GKS moga by¢ row-
niez dodawane do IVIG jako terapia 1. rzutu u pacjen-

Objawy zespotu aktywacji makrofagéw (MAS), kryteria

wg [9], wyrozniono objawy pacjenta

Ferrytyna > 684 ng/ml
+ 2 z nastepujgcych:

leukopenia, anemia,

LDH > 900 U/I
trombocyty < 181 x 10%/1 | albuminy < 2,5 g/l
AST >48 U/l
trojglicerydy >156 mg/dl
fibrynogen < 360 mg/dl

Tab.

Ustalenie cech ciezkiej choroby [1],

wyrézniono objawy pacjenta

czas powrotu wtosniczkowego W normie
cisnienie tetnicze krwi W normie
ogélnoustrojo- | akcja serca tachykardia
we cechy cigz- .
kiej choroby zapotrzebowanie ptynowe (bolus 40 nie
mi/kg masy c.)
przezskorna saturacja (<92% W normie
W powietrzu w pomieszczeniu)
CRP (istotne >300mg/l) 72,2
Troponina W nomie
Cechy hemato- NT-proBNP (norma 0 - 62 pg/ml) 2369
logiczne Mleczany nb
I blochemiczne .
(istotny wzrost Ferrytyna (norma:6- 67 ng/ml) 220,3
lub narastanie D-dimery (norma<500 ng/ml) 12905
parametrow) '\ py (horma 0-615 UJl)) 711
Fibrynogen (norma: 1,9-4,0 g/l) 5,31
kreatynina W normie
EKG prawidtowy zapis
Ocena serca Echokardiografia (niewydolnos¢ lewej .
S . R prawidtowa
komory tetniaki tetnic wiericowych

LDH- dehydrogenaza mleczanowa, NT-proBNP- N-korncowego fragmentu (pro)peptydu natriuretycznego typu B,
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tow, u ktorych jeszcze nie wystgpit wstrzas lub cigzkie
zajecie narzadow koncowych, ale wystepujg u nich
cechy okreslone jako chory wyglad, bardzo podwyz-
szone wartosci NT-proBNP lub niewyjadniona tachykar-
dia. Przed podaniem IVIG nalezy oceni¢ czynno$c¢ serca
i stan ptynow. W przypadku nieprawidtowosci, szybko$c¢
wlewu IVIG moze by¢ spowolniona, leczenie mozna
podawa¢ w dawkach podzielonych przez 2 dni i/ lub
mozna rozwazy¢ zastosowanie lekdw moczopednych,
aby unikng¢ przeciazenia ptynami [2]. Pacjenci z PIMS-
TS czesto prezentujg zaburzania funkcji serca i wyma-
gaja wysokich dawek IVIG ze wzgledu na wiek i mase
ciata. Dlatego sa bardziej narazeni na powikfania IVIG,
takie jak niedokrwisto$¢ hemolityczna i przecigzenie
objetosciowe. Ponadto pacjenci z PIMS-TS sg narazeni
na szybkg dekompensacije, dlatego w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie immunomodulujgce 1. rzutu
nie nalezy czekac z intensyfikacja terapii [2]. Zgodnie
z rekomendacjami ACR [2] druga dawka IVIG nie jest
zalecana. Zamiast tego mozna rozwazy¢ stosowanie
GKS w matych lub umiarkowanych dawkach u dzieci.
U tych pacjentow, u ktorych wystapita ciezka choro-
ba i ktorzy byli poczatkowo leczeni potgczeniem IVIG
i GKS w matych lub $rednich dawkach, mozna rozwazy¢
zastosowanie wiekszych dawek GKS [2]. Takze niektore
dzieci PIMS-TS i wstrzgsem, wymagajace lekow inotro-
powych i / lub wazopresyjnych, dobrze reagujg na duze
dawki dozylnych GKS (10-30 mg / metylprednizolon
10-30mg/ kg masy c. / dobe) [2].

Ochrone zofadka (IPP) nalezy stosowac u dzieci przyj-
mujacych duze dawki GKS [1, 2].

Terapia 3.rzutu z zastosowaniem lekéw biologicznych,
powinna by¢ wigczona u pacjentdw, ktorzy nie reaguja
na dozylne immunoglobuliny i metyloprednizolon. Decyzje
0 rozpoczeciu podawania leku biologicznego powinien pod-
ja¢ wielodyscyplinarny zespot [1].

Zgodnie z rekomendacjami ACR [2] Anakinre (> 4 mg
/kg masy c./dobe IV lub SC) nalezy rozwazy¢ u pacjentow
z chorobg oporng na leczenie GKS lub w przypadku przeciw-
wskazan ich stosowania [2]. W pordéwnaniu z anakinrg dzia-
tanie toclizumabu jest diugotrwate, co pozostawia niewielkie
mozliwosci wycofania, jesli pacjent nie reaguje korzystnie
na lek. Nie ma wystarczajgcych dowodéw uzasadniajacych
stosowanie innych lekéw immunomodulujgcych, np. inflik-
simabu, chyba ze GKS i terapie blokujace IL-1 sg przeciw-
wskazane lub zawiodty [2].

Niewielka liczba dzieci spetnita kryteria zespotu hemo-
fagocytarnego (Tabela 7), u tych dzieci zaleca sie dyskusije
z odpowiednim zespotem specjalistow [1].

Terapia przeciwwirusowa i antybiotykowa

U dzieci z PIMS-TS, ktére maja pozytywny wynik SARS-
CoV-2 w badaniu RT-PCR lub testach antygenowych, mozna
rozwazy¢ leczenie przeciwwirusowe. Remdesivir jest lekiem
przeciwwirusowym pierwszego wyboru w leczeniu zakazenia
SARS-CoV-2.

U wszystkich pacjentéw nalezy rozwazy¢ dozylne poda-
nie antybiotykow, wybor preparatu zalezy od obrazu klinicz-
nego i wynikdw posiewow.



Dzieci, ktore spetniajg kryteria zespotu wstrzgsu tok-
Sycznego, powinny otrzymywac klindamycyne jako dodatek
do antybiotykdw o szerokim spektrum dziafania.

Terapia przeciwptytkowa i przeciwzakrzepowa u dzieci
z PIMS-TS

Leki przeciwptytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy
, 5g zalecane w PIMS-TS ze wzgledu na aktywacje plytek
krwi, zakrzepice, mozliwe zmiany dynamiki przeptywu w nie-
prawidtowych tetnicach wiencowych oraz uszkodzenie $rod-
bfonka [2]. U wszystkich pacjentéw z PIMS-TS, u ktérych
nie wystepuje czynne krwawienie lub znaczace ryzyko krwa-
wienia, zaleca sig stosowanie aspiryny w matych dawkach
(3-5mg /kg masy c./ dobe do 81 mg raz na dobe). Aspiryne
nalezy kontynuowac¢ do czasu uzyskania normalizaciji liczby
plytek krwi i potwierdzenia prawidtowo$ci tetnic wiencowych
po = 6 tygodniach od rozpoznania [2]. Ryzyko zakrzepicy
tetnic wiencowych jest bezposrednio zwigzane z wielkoscig
naczyn wiencowych. Zgodnie z rekomendacjami ACR [2]
u pacjentow z wynikiem z-score tetnic wiencowych > 10,0
zaleca sig antykoagulacje enoksaparyng (poziom czynnika
Xa 0,5-1,0) lub warfaryng. Pacjenci dysfunkcijg LV sg naraze-
ni na ryzyko zakrzepicy wewnatrzsercowej, dlatego zalecane
jest rozwazenie terapii przeciwzakrzepowej w przypadku
umiarkowanej lub ciezkiej dysfunkcijg LV (EF <35%) [2].

Wszystkie dzieci w wieku powyzej 12 lat powinny nosic¢
ponczochy uciskowe [1]

W przypadku dzieci z fenotypem podobnym do cho-
roby Kawasaki nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych
dotyczacych dawkowania aspiryny dotyczacych choroby
Kawasaki.

Dzieci, u ktorych wystagpito zdarzenie zakrzepowe,
powinny postepowac zgodnie z protokotem postepowania
w przypadku tego zdarzenia.

Dzieci z nieprawidtowymi tetnicami wiencowymi nalezy
omoéwi¢ z hematologiem aby ustali¢ dfugotrwate leczenia
przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe [1].

Opis przypadku - opieka ambulatoryjna

Po ustgpieniu objawdw i poprawie wynikow badan
laboratoryjnych pacjenta w stanie ogélnym dobrym, jako
niewymagajacego leczenia szpitalnego wypisano do domu
z zaleceniami dalszego leczenia i kontroli ambulatoryjnej.
W czasie 3 tygodni zredukowano dawke, a nastepnie odsta-
wiono prednizon. Po kolejnej kontroli kardiologicznej 6 tygo-
dni po hospitalizacji zakonczono podawanie kwasu acetylo-
salicylowego. Obecnie chtopiec nie ma objawdw choroby,
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dobrze toleruje stosowng do wieku aktywnosc, nie przyjmuje
lekow, kontrolne badania laboratoryjne sg w normie, pozo-
staje nadal pod kontrolg kardiologiczng i immunologiczna.

Komentarz

W rekomendacjach [1] przedstawiono kryteria wypisu ze
szpitala.

Aby zosta¢ wypisanym ze szpitala, dzieci, ktdre czujg
sie dobrze, powinny mie¢ stabilng czynnosc¢ serca i brak
goraczki przez co najmniej 24 godziny.

Dzieci nalezy monitorowa¢ w pierwszych 2 tygodniach
po wypisie, dalsze badania kontrolne nalezy zaplanowac
po 6 tygodniach. Dzieci z PIS-TS wymagaja przediuzonego
leczenia immunomodulujgcego GKS, ktdre moze trwac 2-3
tygodni lub nawet dtuzej, aby unikng¢ nawrotu zapalenia.

Echokardiografia powinna stanowi¢ staty element bada-
nia kontrolnego u wszystkich dzieci z rozpoznanym PIMS-TS.

W przypadku dzieci z nieprawidtowosciami tetnic wien-
cowych lub niewydolnoscig narzadéw z powodu PIMS-TS
nalezy prowadzi¢ obserwacije wielodyscyplinarna ze specja-
listg kardiologii dzieciecej [1].

Nalezy podkresli¢, ze nie wszystkie dzieci z PIMS-
TS wymagaja podawania lekéw immunomodulujacych.
Niektorzy pacjenci z tagodnymi objawami mogg wymagac
jedynie Scistego monitorowania, bez stosowania IVIG i / lub
GKS [2].

Whioski

1. PIMS-TS to nowa choroba, ktéry wystgpita podczas pan-
demii COVID-19. Pomimo zwigzku z zakazeniem SARS-
CoV-2 nie ustalono dotad patogenezy choroby, a badania
nad skutecznoscig terapii przyczynowej sg prowadzone.

2. Dzieci z podejrzeniem PIMS-TS powinny mie¢ wykonane
badania laboratoryjne w celu oceny kryteriow diagno-
stycznych choroby, wykluczenia innych przyczyn objawow
oraz oceny ciezkosci choroby, w tym zajecia serca.

3. Do opieki nad dzieckiem z PIMS-TS potrzebny jest wielo-
dyscyplinarny zespot, ktory powinien przeanalizowa¢ stan
pacjenta w czasie 24 godzin od podejrzenia choroby.

4. Rodzaj terapii zalezy od prezentowanego fenotypu (obraz
podobny do choroby Kawasaki lub niespecyficzny) oraz
cech wysokiego ryzyka lub ciezkosci choroby.

5. W leczeniu zalecana jest kolejno IVIG, nastepnie metylo-
prednizolon i terapia biologiczna, uwzgledniajac fakt, ze
zalecenia opieraja sie gtéwnie na opinii ekspertow i beda
aktualizowane w miare pojawiania sie nowych dowodow
[1,2]. [ |
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