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Multisystémovy zapalovy syndrom dospelych (MIS-A)
v suvislosti s infekciou SARS-CoV-2 - kazuistika

MUDr. David Druska, MUDr. Adam Poruban, MUDr. Viktor Hegediis, MPH
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Multisystémovy zapalovy syndrom dospelych (MIS-A) v siivislosti s infekciou SARS-CoV-2 sa u dospelych pacientov vyskytuje cca2 - 6
tyzdinov po prekonani ochorenia Covid-19. Na rozdiel od deti, je priebeh ochorenia Covid-19 symptomaticky. Samotny MIS-A sa prejavuje
horackou, postihnutim srdca, exantémom a nehnisavou konjuktivitidou, Sokovym stavom, bolestami krku, krénou lymfadenopatiou,
gastrointestinalnou symptomatikou, neurologickym deficitom. V laboratérnych vysSetreniach su zvySené zapalové parametre. Stav

Klacove slova: multisystémovy zdpalovy syndrom dospelych, Covid-19, imunoglobuliny

Multisystem inflammatory syndrome in adults (MIS-A) associated with SARS-CoV-2 infection - case report

Multisystem inflammatory syndrome in adults (MIS-A) associated with SARS-CoV-2 infection occurs in adult patients approximately 2-6
weeks after overcome Covid-19 disease. In contrast with children, the course of Covid-19 disease is symptomatic. MIS-A is manifested
by fever, severe cardiac illness, rash and non-purulent conjunctivitis, shock, nech pain, cervical lymphadenopathy, gastrointestinal
symptoms, neurologic sign and symptoms. In laboratory investigations are increased inflammatory parameters. MIS-A requires intensive
treatment, in most cases vasomimetic support of circulation. In treatment human immunoglobulins, corticoids, IL1 inhibitors, acetylsaly-
cylic acid are used. If the syndrom is early recognized and the imunoglobulins are given soon, then the overcome is usually successful.
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Uvod

Na jar v roku 2020 sa v sawvislosti
s ochorenim Covid-19 zacal spominat
syndrém podobny Kawasakiho chorobe
u deti, ktoré prekonali infekciu SARS-
CoV-2. Neskor bol tento syndrém ozna-
¢eny ako pediatricky inflamaény multi-
systémovy syndrom v ¢asovej stvislosti
so SARS-CoV-2 (PIMS-TS)/multisysté-
movy inflamaény syndrém spdsobeny
koronavirusom (MIS-C). Jeho najcastejsie
prejavy st Sokovy stav, kardialna dys-
funkcia, bolesti brucha sprevadzané zvy-
Senymi zapalovymi parametrami - CRP,
feritin, D-dimér, IL 6 (1).

Vliterature s opisané kazuistiky
a malé subory aj dospelych pacientov,
u ktorych doslo k tomuto syndrému.

Interval medzi infekciou SARS-
CoV-2 a MIS-A je nejasny, ¢o zvySuje ne-
istotu, ¢i MIS-A predstavuje prejav akatnej
infekcie alebo uplne postakutny stav (2).
Pri typickom priebehu Covid-19 ocakava-
me nastup dyspnoe 5. - 8. deri ochorenia
a rozvoj kritického stavu 10. - 12. defl od
nastupu priznakov. Zaciatok symptémov
typickych pre MIS-A je podla literat-

ry 2 - 5 tyzdnov po prekonani infekcie
SARS CoV-2 (2), pricom priebeh samotne;j
infekcie moZe byt len s miernymi klinic-
kymi priznakmi. Va¢Sina postihnutych
pacientov mala negativny PCR test na
pritomnost SARS-CoV-2 v nasofaryn-
gealnom stere, ale pritomné Specifické
IgG naznacuji autoimunitni odpoved po
symtomatickom priebehu Covid-19 (3).

V nasledujtcej kazuistike pre-
zentujeme pripad 23-ro¢ného pacienta,
ktory bol hospitalizovany so syndromom
MIS-A dva mesiace po prekonani ocho-
renia Covid-19.

Vlastna kazuistika

Diia 10. 4. 2021 bol na urgentnom
prijme oSetreny 23-ro¢ny pacient pre 4
dni trvajtce febrility 38 - 40 °C nedosta-
toéne reagujice na antipyretika, suchy
kaSel, bolesti na lavej strane krku, zvra-
canie. Pacient 4 dni uzival klaritromycin,
ktory mu bol naordinovany ambulantne
v§eobecnym lekarom. V osobnej anam-
néze bolo prekonanie ochorenia Covid-19
vo februari 2021 s febrilnym priebehom
a zadychavanim sa po malej namahe.

Obrazok 1. Normdlny nalez na plucach, RTG
hrudnika z 10. 4. 2021, prvé oSetrenie pacienta
na urgentnom prijme

Vlaboratérnych vySetreniach bola
pritomné elevacia CRP (188,09 mg /1),
bez leukocyto6zy, znamky lahkej dehyd-
ratacie. Na RTG hrudnika bol normalny
nalez (obrazok 1). Pacient bol rieSeny
ambulantne s odporucenim pokracovat
v doterajSej liecbe.
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Obrazok 2. CT plc, oblast pltcnych hrotov

Nasledujtci den je pacient prive-
zeny zachrannou zdravotnou sluzbou do
nemocnice pre pretrvavajice tazkosti na-
priek prislusnej liecbe v domacom pro-
stredi. V laboratornych vySetreniach je
pritomny vzostup zapalovej aktivity (CRP
211,37mg/1, PCT 1,26 ng/ml), nadalej bez
leukocytozy, v ABR mierna hypoxémia
pO2 10,5 kPa. V klinickom naleze su pri
auskultacii pltc pritomné ojedinelé krepi-
tacie, SpO2 je 93 %, normotenzia, telesna
teplota 38 °C. Pacient sa prijima na Stan-
dardné oddelenie s diagnozou A49.9 -
bliz§ie neurcena bakterialna infekcia, bez
blizsieho ur¢enia miesta, kde mu je empi-
ricky nasadena parenteralna antibioticka
lie¢ba potencovanym aminopenicilinom
v kombinacii s fluorochinolénom, rehyd-
ratacia. V kultivaénych vySetreniach tam-
poénu z tonzil, mocu, stolice na klostridie
s negativnym vysledkom. Sérologické
vySetrenie na mykoplazmy, chlamydie,
borélie, toxoplazma, anti HSV, bordetella
pertusis toxin, yersinie st takisto negativ-
ne. ORL vySetrenie je so zaverom makkej
rezistencie v oblasti krku, ostatny nalez
v norme, s odporuc¢enim zobrazovacieho
vySetrenia (USG resp. CT).

Pre rozvoj hypotenzie sa pacient
na druhy den hospitalizacie (12. 4. 2021)
preklada na JIS interného oddelenia,
kde mu je nasadena katecholaminova
podpora krvného obehu noradrenali-
nom, kortikoterapia hydrokortizénom,
za pokracovania v rehydratacii. Pre bo-
lesti hlavy, brucha, ORL symptomatiku je
realizované CT vySetrenie tychto oblasti
s nalezom subarachnoidalnej cysty infra-
tentorialne, rozsiahle zmeny na pliucach
- opisané ako pltcny edém v kombinacii
so zapalovymi zmenami, bilateralny flui-
dotorax, ascites, zhrubnuté stena zI¢ni-
ka, kardiomegalia, hepatosplenomegalia
(obrazok 2, 3, 4, 5). Echokardiografickym

Obrazok 3. CT pllc, uroven hifurkacie trachey

vySetrenim je dokazana diftizna hypo-
kinéza stien lavej komory so znizenou
ejek¢énou frakciou na 40 %, LVEDD (end-
diastolicky priemer lavej komory)
54 - 55 mm, VCI (dolna duta Zila) 25 mm
bez kolapsu, bez nalezu vegetacii (ob-
razok 6). Pre vzostup zapalovych pa-
rametrov a klinické zhorSenie stavu je
upravend antibioticka lie¢ba - nasadeny
meropenem, linezolid a metronidazol.
Pre prehlbovanie Sokového stavu s roz-
vojom respiracnej insuficiencie je pacient
13. 4. 2021 preloZeny na OAIM (oddelenie
anestéziologie a intenzivnej mediciny).
Pri prijati na OAIM pacienta pre
hypoxémiu prechodne pripajame k vy-
sokoprietokovej nazalnej oxygenoterapii,
ale pre nezlepSenie stavu je nevyhnutny
prechod na invazivnu umeld pltcnu ven-
tilaciu (UPV). Pre zndmky kombinované-
ho septického a kardiogénneho Soku po-
davame kombinovant katecholaminovi
podporu krvného obehu noradrenalinom
aargipresinom, za sucasnej rehydratacie.
Vzhladom na symptomatiku -
febrility, kréna lymfadenopatia, difiizna
pneumonitida, serozitida - fluidotorax,
ascites, splenomegalia, kardiovasku-
larne postihnutie, renalne poskodenie,
excesivna zapalova odpoved, bez pre-
svedcivého zdroja infekcie, stav supo-

Obrazok 4. CT pllc, oblast dolnych lalokov

nujeme ako postcovidovy multisysté-
movy inflamatérny syndrém dospelych
(MIS-A), preto pristupujeme k podavaniu
imunoglobulinov v kumulativnej davke
2 g/kg s pridanim G¢innej kortikoterapie
(metylprednisolon 250 mg/den s postup-
nou detrakciou), kyselinu acetylsalicylo-
v 100 mg/den.

Na druhy den hospitalizacie na
OAIM za Gcelom zlepSenia inotropne;j
funkcie srdca podavame levosimendan
(NTproBNP nad 35 000 ng/1).

Pre podozrenie na cytokinov(
burku pri MIS-A a relativne pomalé zlep-
Sovanie klinického stavu, sa rozhoduje-
me pre pouzitie mimotelovej adsorpcie
cytokinov, pomocou imunoadsorpc¢nej
kapsule, ktort1 sme realizovali zapojenim
do okruhu CVVHD (kontinualna venove-
nézna hemodialyza) s regionalnou citra-
tovou antikoagulaciou v trvani 50 hodin.
Pri tejto liecbe sa stav pacienta postupne
zlepSuje (graf 1).

Vimunomodulacnejliecbe, okrem
imunoglobulinov a kortikoterapie, po
konzultacii s imunolégom podavame an-
tagonistu receptora interleukinu-1 (ana-
kinra). V dalSom priebehu hospitalizacie
sa postupne dari vysadit vazomimeticka
podporu obehu. Pre nalez Candida albi-
cans v bronchoalveolarnejlavazi cielene
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Obrazok 7. ZlepSeny nélez na kontrolnom RTG
hrudnika pred prepustenim z nemocnice

Obrazok 8. Kontrolné echokardiografické vyset-
renie mesiac po prepusteni, nalez na srdci je uz
v norme

k antibiotickejliecbe pridavame flucona-
zol. Laboratdrne klesa zapalova aktivita,
hepatalne ajrenalne parametre, deeska-
lujeme antibiotick terapiu.

Na EKG st prechodne pritomné
nespecifické repolariza¢né zmeny sved-
¢iace o myokarditide. Na kontrolnom
ECHOKG sa funkcia srdca zlepSuje, ¢o
nam umoziuje pacienta na siedmy den
hospitalizacie odpojit od UPV (19. 4. 2021).
Do lie¢by pre tachykardiu pridavame be-
tablokator.

Pacientov stav postupne precha-
dza do anabolickej fazy s mobilizaciou
tekutin. Rehabilitaciou sa zlepSuje sva-
lova sila. Na jedenasty den hospitalizacie
je z OAIM preloZeny na JIS interného
oddelenia, kde pokracuji v rehabilita-
cii, postupnej detrakcii kortikoterapie.
Kontrolné ECHOKG pred prepustenim aj
RTG hrudnika (obrazok 7) ukazuja zlep-
Seny nalez.

Pacient je na sedemnasty dem
hospitalizacie (27. 4. 2021) prepusteny

Tabul'ka 1. Vybrané echokardiografické parametre

13.4. 19.4. 27.4. 217.5.
LVEDD 54-55 mm (plax) 50 - 52mm (plax) 48 mm (plax) 44 mm (plax)
LVEF 40% 50% 60 - 65% 65%
Kinetika stien LK difizna hypokinéza eSte trvd lahka norma norma zo vSetkych
stien zvyraznena hypokinéza projekeif
v bazélnych bazélnych
1/2 vSetkych segmentov zo
segmentov vSetkych projekcif
RVEDD 30 mm (plax) 26 mm (plax) 27 mm (plax) 25 mm (plax)
34 mm (A4C)
LP 38 mm (plax) 38 mm (plax) 38 mm (plax) 35mm (plax)
Mitr. MR I.st MR I.st MR stopa MR stopa
TRPGmax 30 mmHg 26 mmHg s méalo 25 mmHg s mélo 21 mmHg s mélo
denznym jetom denznym jetom denznym jetom
SPAP Do 40 mmHg Do 35 mmHg Do 30 mmHg Do 30 mmHg
TAPSE index 19 mm 26 mm 24 -25mm 22mm
Perikard bez efflzie so stopovu efflziou stopovd effiziaza  dnes bez efflzie
takmer cirkuldrne PP 4D inak negat
VCl 25 mm, kolaps 19mm nedilat., 19mm nedilat., 15mm nedilat.,
minimalny kolaps minimalny  kolaps dobry kolaps primerany
Zéver: oddiely nedilat., ale oddiely nedilat., normdlny nélez

pritomna systol.
dysf. LK- LVEF
40%, vegetacie
nepritomné, tromby
nevidim ale spont.
echokotrast v
lavych oddieloch
zrejmy

doSlo k zlepSeniu
globanej systol.
funkcie LK - LVEF
50%, vegetacie
nepritomné, tromby
nevidim ale spont.
ochokontrast v
[avych oddieloch

aj dnes ale menej

vyrazny

Vysvetlivky: LVEDD - enddiastolicky priemer [avej komory, LVEF - ejekcnd frakcia lavej komory,

LK - lavd komora, RVEDD - enddiastolicky priemer pravej komory, LP - [avd predsieri, Mitr. - mitrdlna chlopria,
MR - mitrdlna regurgitdcia, PLAX - parasternalna dlhd os, TRPGmax - vrcholovy grandient trikuspidalnej
regurgitdcie, SPAP - systolicky tlak v artérii pulmonalis, TAPSE index - vertikdlny pohyb prstenca

trikuspidalnej chlopne, VCI - dolnd dutd Zila

do domaceho liecenia s odporuéenim
uzivania kyseliny acetylsalicylovej a be-
tablokatora do najblizSej kardiologickej
kontroly o mesiac, eSte na nizkej davke
kortikoidov s postupnou detrakciou. Na
kontrolnom ECHOKG vySetreni po me-
siaci od prepustenia je nalez na srdci uz
normalny (obrazok 8, tabulka 1).

Diskusia

Multisystémovy zapalovy syn-
drém u dospelych (MIS-A) v stvislosti
s prekonanim SARS-CoV-2 infekcie, na-
priek malému mnoZstvu pripadov, de-
finuje Centers for Disease Control and
Prevention (4) ako ochorenie u pacientov
starSich ako 21 rokov s potrebou hos-
pitalizacie dlhSou ako 24 hodin, alebo
konciaci imrtim pacienta na zaklade kli-
nickych a laboratérnych znamok. Pacient
musi mat vyli¢ené alternativne ochore-

nie (bakterialna infekcia, dekompenzacia
chronického ochorenia).

Klinické kritéria: horucka nad
38 °C trvajaca viac ako 24 hodin pred
hospitalizaciou alebo v priebehu prvych
troch dni hospitalizacie a najmenej tri
z klinickych kritérii vyskytujace sa pred
hospitalizaciou alebo v priebehu prvych
troch dni hospitalizacie, priCom aspon
jedno musi byt primarnym kritériom.
Kritéria st uvedené v tabulke 2.

Pri podozreni na MIS-A a nejasnej
anamnéze prekonania Covid-19 pomdze
vySetrenie protilatok na SARS-CoV-2,
ktoré moéze spominany syndrém potvr-
dit.

Na$ pacient spiial tieto kritéria
pre MIS-A. Jednoznaény zdroj infekcie
pre také vysoké zapalové parametre sme
ani prakticky ,celotelovym“ CT nenasli.
Ajnalez na plticach bol opisany skor ako
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Tabul'ka 2. Klinické kritéria MIS-A podla Centers for Disease Control and Prevention

Primarne klinické kritéria:

1. Zavazné srdcové ochorenie: myokarditida, perikarditida, dilatacia alebo aneuryzma korondrnych artérii,
alebo novovzniknutd dysfunkcia pravej alebo favej komory (LVEF pod 50 %), atrioventrikularna blokéda
druhého alebo tretieho stupria, alebo komorova tachykardia

2. exantém a nonpurulentna konjuktivitida

Sekundarne klinické kritéria:

1. Novovzniknuté neurologické priznaky a symptdmy: encefalopatia u pacienta bez predchddzajiceho
kognitivneho deficitu, kf¢e, meningealne priznaky, periférna neuropatia

2. Sok alebo hypotenzia nespdsobena medikéciou (sedacia)

3. Bolesti brucha, zvracanie, hnacka

4. Trombocytopénia

Laboratérny dokaz: Pritomnost laboratérneho dékazu zapalu a infekcie SARS-CoV-2

1. Zvy$end hodnota najmenej dvoch z nasledujucich: CRP, feritin, IL-6, sedimentdcia erytrocytov, PCT

2. Pozitivny test SARS-CoV-2 pocas ochorenia pomocou RT-PCR, séroldgie alebo detekcie antigénu

Graf 1. Graf ilustruje pokles zépalovych parametrov a obehovu stabilizaciu pocas lie¢hy
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Vysvetlivky: noradrenalin v riedeni 7 ml = 0,7 mg, rychlost v pravej osi y v ml/h; CRP v [avej osi y; laktat a PCT
(prokalcitonin) v pravej osi y; IVIG - intravendzne imunoglobuliny; imunoadsorpcia - imunoadsopénd kapsu-

la zapojend cez CVVHD

kombinacia plicneho edému a moznych
zapalovych zmien.

Patogenéza MIS-A nie je celkom
znama. Vzhladom na podobnost s MIS-C
a jeho podobnosti s Kawasakiho choro-
bou mdzZeme uvaZovat o imunitnej dysre-
gulacii, syndrome aktivacie makrofagov
a cytokinovou burkou. Pri Kawasakiho
chorobe sa predpoklada imunitna re-
akcia na mozny infek¢ny spuastac (5).
Poskodenie endotelu moéze viest k za-
vaznym komplikaciam s multiorganovym
zlyhanim (6). Tento proces pravdepodob-
ne nastava postinfekcne (5).

Optimalna liecba MIS-A nie je
jasna (7, 8) a vzhladom na malé mnoz-
stvo pacientov ¢asto so zavaznym prie-
behom, nemozno ocakavat dékazy na
urovni evidence based medicine. Vo
vacsine pripadov liecba MIS-A vycha-
dza z liecby Kawasakiho choroby u deti,
resp. PIMS-TS/MIS-C syndromu (9), kde

sa odportica podavanie antibiotik (pri
nemoznosti spolahlivo vylacit infekciu),
vysokodavkové IVIG - 2 g /kg, prevencia
tromboembolizmu nizkomolekulovym
heparinom, antiagregancia, systémova
antikoagulacia (pri hodnote D-diméru
nad 3, dysfunkcii lavej komory, arytmii)
a pri znamkach syndrému aktivovanych
makrofagov zvazit lie¢bu kortikoidmi,
resp. anticytokinovua liecbu (IL1-RA/
anakinra).

V §tudii Morrisa et. al. (2), ktori sle-
dovali 16 pacientov s MIS-A zo Spojenych
Statov americkych (USA) a Velkej Britanie
(UK), v obdobi od marca do augusta 2020,
vyzadovalo intenzivnu starostlivost 10 pa-
cientov, 7 pacientov inotropnt podporu,
1ECMO a 3 UPV. Dvaja pacienti zomreli.
Vliec¢be dostalo 7 pacientov IVIG, 10 kor-
tikoidy a dvaja inhibitor IL-6.

Atchesiova et. al. (5) vo svojej
praci skamali 9 kazuistik (5 z USA, 2

z Francuzska, 2 z UK) pacientov s MIS-A,
z ktorych traja vyZadovali intenzivnu
starostlivost a 1 pacient zomrel. LieCeni
boli IVIGmi, kyselinou acetylsalycilovou
a prednisolonom.

Aj v dalSej dostupnej literattre
boli podobné pripady, publikované ako
kazuistiky alebo malé stbory pacientov,
liecené okrem symptomatickej liecby
- vazopresory, UPV, ECMO (10), hlavne
kombinaciou IVIG a kyselina acetylsali-
cylova (11, 5), kortikosteroidmi (5), inhi-
bitorom IL1 (2).

Imunoadsorpcné metddy

Pre pouzitie imunoadsorpcnej
metody sme sa rozhodli po starostli-
vom zvazeni risk/benefit tejto lieCby
vzhladom na pomaly pokles zapalovych
parametrov, pretrvavajiicu potrebu va-
zopresorov aj po liecbe IVIGmi a po-
dani levosimendanu. U pacienta boli
zaroveinl pritomné znamky lavostran-
ného pretazenia. Adsorp¢na kapsula,
ktort sme pouZzili, nemala vplyv na
podavant imunoglobulinov terapiu.
Jej schopnost adsorpcie je obmedzena
molekulovou hmotnostou. Molekuly
nad 65 kDa nie je schopna vychytavat
a najmensi z imunoglobulinov (1gG) ma
velkost 150 kDa (12).

Zaver

MIS-A je Zivot ohrozujuci stav, pri
ktorom sa podla dostupnych kazuistik
ukazuje ako rozhodujtice v€asné nasa-
denie imunomodulac¢nej terapie. V naSom
pripade sme postupovali podla dostup-
nych Gspesnych kazuistik, efekt imu-
nomodulac¢nej lieCby sme potenciovali
vyuzitim adsorpcénej kapsuly v systéme
CVVHD. Pozitivny efekt lieCby sa prejavil
uz v priebehu prvych 24 hodin. Vzhladom
na nejasnt viziu konca pandémie nam
hrozi, Ze sa s podobnymi pripadmi bu-
deme este v budtcnosti stretavat. Touto
kazuistikou sme chceli odprezentovat
postup liecby, ktory sa nam ukéazal ako
efektivny a zaroven rozsirit povedomie
o tomto syndrome.

Autori vyhlasuju, Ze v suvislosti
s clankom nemajit nijaky konflikt zaujmov.
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