
www.solen.sk | 2021;10(2) | Anestéziológia a intenzívna medicína

89Kazuistiky

Multisystémový zápalový syndróm dospelých (MIS-A) 
v súvislosti s infekciou SARS-CoV-2 – kazuistika

MUDr. Dávid Druska, MUDr. Adam Porubän, MUDr. Viktor Hegedüš, MPH
Oddelenie anestéziológie a intenzívnej medicíny, Liptovská nemocnica s poliklinikou MUDr. Ivana Stodolu, Liptovský Mikuláš

Multisystémový zápalový syndróm dospelých (MIS-A) v súvislosti s infekciou SARS-CoV-2 sa u dospelých pacientov vyskytuje cca 2 – 6 
týždňov po prekonaní ochorenia Covid-19. Na rozdiel od detí, je priebeh ochorenia Covid-19 symptomatický. Samotný MIS-A sa prejavuje 
horúčkou, postihnutím srdca, exantémom a nehnisavou konjuktivitídou, šokovým stavom, bolesťami krku, krčnou lymfadenopatiou, 
gastrointestinálnou symptomatikou, neurologickým deficitom. V laboratórnych vyšetreniach sú zvýšené zápalové parametre. Stav 
vyžaduje intenzívnu liečbu, vo väčšine prípadov vazomimetickú podporu krvného obehu. V jeho liečbe sa používajú preparáty ľudského 
imunoglobulínu, kortikoidy, inhibítory IL1, kyselina acetylsalicylová. V prípade skorého rozpoznania syndrómu a včasného podania 
imunoglobulínov je liečba väčšinou úspešná.
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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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Úvod
Na jar v roku 2020 sa v súvislosti 

s ochorením Covid-19 začal spomínať 
syndróm podobný Kawasakiho chorobe 
u detí, ktoré prekonali infekciu SARS-
CoV-2. Neskôr bol tento syndróm ozna-
čený ako pediatrický inflamačný multi-
systémový syndróm v časovej súvislosti 
so SARS-CoV-2 (PIMS-TS)/multisysté-
mový inflamačný syndróm spôsobený 
koronavírusom (MIS-C). Jeho najčastejšie 
prejavy sú šokový stav, kardiálna dys-
funkcia, bolesti brucha sprevádzané zvý-
šenými zápalovými parametrami – CRP, 
feritín, D-dimér, IL 6 (1).

V literatúre sú opísané kazuistiky 
a malé súbory aj dospelých pacientov, 
u ktorých došlo k tomuto syndrómu.

Interval medzi infekciou SARS-
CoV-2 a MIS-A je nejasný, čo zvyšuje ne-
istotu, či MIS-A predstavuje prejav akútnej 
infekcie alebo úplne postakútny stav (2). 
Pri typickom priebehu Covid-19 očakáva-
me nástup dyspnoe 5. – 8. deň ochorenia 
a rozvoj kritického stavu 10. – 12. deň od 
nástupu príznakov. Začiatok symptómov 
typických pre MIS-A je podľa literatú-

ry 2 – 5 týždňov po prekonaní infekcie 
SARS CoV-2 (2), pričom priebeh samotnej 
infekcie môže byť len s miernymi klinic-
kými príznakmi. Väčšina postihnutých 
pacientov mala negatívny PCR test na 
prítomnosť SARS-CoV-2 v nasofaryn-
geálnom stere, ale prítomné špecifické 
IgG naznačujú autoimunitnú odpoveď po 
symtomatickom priebehu Covid-19 (3). 

V  nasledujúcej kazuistike pre-
zentujeme prípad 23-ročného pacienta, 
ktorý bol hospitalizovaný so syndrómom 
MIS-A dva mesiace po prekonaní ocho-
renia Covid-19.

Vlastná kazuistika
Dňa 10. 4. 2021 bol na urgentnom 

príjme ošetrený 23-ročný pacient pre 4 
dni trvajúce febrility 38 – 40 °C nedosta-
točne reagujúce na antipyretiká, suchý 
kašeľ, bolesti na ľavej strane krku, zvra-
canie. Pacient 4 dni užíval klaritromycín, 
ktorý mu bol naordinovaný ambulantne 
všeobecným lekárom. V osobnej anam-
néze bolo prekonanie ochorenia Covid-19 
vo februári 2021 s febrilným priebehom 
a zadýchavaním sa po malej námahe. 

V laboratórnych vyšetreniach bola 
prítomná elevácia CRP (188,09 mg/l), 
bez leukocytózy, známky ľahkej dehyd-
ratácie. Na RTG hrudníka bol normálny 
nález (obrázok 1). Pacient bol riešený 
ambulantne s odporučením pokračovať 
v doterajšej liečbe.

Obrázok 1. Normálny nález na pľúcach, RTG 
hrudníka z 10. 4. 2021, prvé ošetrenie pacienta 
na urgentnom príjme
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Nasledujúci deň je pacient prive-
zený záchrannou zdravotnou službou do 
nemocnice pre pretrvávajúce ťažkosti na-
priek príslušnej liečbe v domácom pro-
stredí. V laboratórnych vyšetreniach je 
prítomný vzostup zápalovej aktivity (CRP 
211,37 mg/l, PCT 1,26 ng/ml), naďalej bez 
leukocytózy, v ABR mierna hypoxémia 
pO2 10,5 kPa. V klinickom náleze sú pri 
auskultácii pľúc prítomné ojedinelé krepi-
tácie, SpO2 je 93 %, normotenzia, telesná 
teplota 38 °C. Pacient sa prijíma na štan-
dardné oddelenie s diagnózou A49.9 – 
bližšie neurčená bakteriálna infekcia, bez 
bližšieho určenia miesta, kde mu je empi-
ricky nasadená parenterálna antibiotická 
liečba potencovaným aminopenicilínom 
v kombinácii s fluorochinolónom, rehyd-
ratácia. V kultivačných vyšetreniach tam-
pónu z tonzíl, moču, stolice na klostrídie 
s  negatívnym výsledkom. Sérologické 
vyšetrenie na mykoplazmy, chlamýdie, 
borélie, toxoplazma, anti HSV, bordetella 
pertusis toxín, yersínie sú takisto negatív-
ne. ORL vyšetrenie je so záverom mäkkej 
rezistencie v oblasti krku, ostatný nález 
v norme, s odporučením zobrazovacieho 
vyšetrenia (USG resp. CT).

Pre rozvoj hypotenzie sa pacient 
na druhý deň hospitalizácie (12. 4. 2021) 
prekladá na JIS interného oddelenia, 
kde mu je nasadená katecholamínová 
podpora krvného obehu noradrenalí-
nom, kortikoterapia hydrokortizónom, 
za pokračovania v rehydratácii. Pre bo-
lesti hlavy, brucha, ORL symptomatiku je 
realizované CT vyšetrenie týchto oblastí 
s nálezom subarachnoidálnej cysty infra-
tentoriálne, rozsiahle zmeny na pľúcach 
– opísané ako pľúcny edém v kombinácii 
so zápalovými zmenami, bilaterálny flui- 
dotorax, ascites, zhrubnutá stena žlční-
ka, kardiomegália, hepatosplenomegália 
(obrázok 2, 3, 4, 5). Echokardiografickým 

vyšetrením je dokázaná difúzna hypo-
kinéza stien ľavej komory so zníženou 
ejekčnou frakciou na 40 %, LVEDD (end- 
diastolický priemer ľavej komory)  
54 – 55 mm, VCI (dolná dutá žila) 25 mm  
bez kolapsu, bez nálezu vegetácií (ob-
rázok 6). Pre vzostup zápalových pa-
rametrov a klinické zhoršenie stavu je 
upravená antibiotická liečba – nasadený 
meropenem, linezolid a metronidazol. 
Pre prehlbovanie šokového stavu s roz-
vojom respiračnej insuficiencie je pacient 
13. 4. 2021 preložený na OAIM (oddelenie 
anestéziológie a intenzívnej medicíny). 

Pri prijatí na OAIM pacienta pre 
hypoxémiu prechodne pripájame k vy-
sokoprietokovej nazálnej oxygenoterapii, 
ale pre nezlepšenie stavu je nevyhnutný 
prechod na invazívnu umelú pľúcnu ven-
tiláciu (UPV). Pre známky kombinované-
ho septického a kardiogénneho šoku po-
dávame kombinovanú katecholamínovú 
podporu krvného obehu noradrenalínom 
a argipresínom, za súčasnej rehydratácie. 

Vzhľadom na symptomatiku – 
febrility, krčná lymfadenopatia, difúzna 
pneumonitída, serozitída – fluidotorax, 
ascites, splenomegália, kardiovasku-
lárne postihnutie, renálne poškodenie, 
excesívna zápalová odpoveď, bez pre-
svedčivého zdroja infekcie, stav supo-

nujeme ako postcovidový multisysté-
mový inflamatórny syndróm dospelých 
(MIS-A), preto pristupujeme k podávaniu 
imunoglobulínov v kumulatívnej dávke  
2 g/kg s pridaním účinnej kortikoterapie 
(metylprednisolon 250 mg/deň s postup-
nou detrakciou), kyselinu acetylsalicylo-
vú 100 mg/deň. 

Na druhý deň hospitalizácie na 
OAIM za účelom zlepšenia inotropnej 
funkcie srdca podávame levosimendan 
(NTproBNP nad 35 000 ng/l). 

Pre podozrenie na cytokínovú 
búrku pri MIS-A a relatívne pomalé zlep-
šovanie klinického stavu, sa rozhoduje-
me pre použitie mimotelovej adsorpcie 
cytokínov, pomocou imunoadsorpčnej 
kapsule, ktorú sme realizovali zapojením 
do okruhu CVVHD (kontinuálna venove-
nózna hemodialýza) s regionálnou citrá-
tovou antikoaguláciou v trvaní 50 hodín. 
Pri tejto liečbe sa stav pacienta postupne 
zlepšuje (graf 1). 

V imunomodulačnej liečbe, okrem 
imunoglobulínov a kortikoterapie, po 
konzultácii s imunológom podávame an-
tagonistu receptora interleukínu-1 (ana-
kinra). V ďalšom priebehu hospitalizácie 
sa postupne darí vysadiť vazomimetickú 
podporu obehu. Pre nález Candida albi-
cans v bronchoalveolárnej laváži cielene 

Obrázok 2. CT pľúc, oblasť pľúcnych hrotov Obrázok 3. CT pľúc, úroveň bifurkácie trachey Obrázok 4. CT pľúc, oblasť dolných lalokov

Obrázok 5. CT pľúc, oblasť dolných lalokov Obrázok 6. Úvodné echokardiografické vyšetrenie
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k antibiotickej liečbe pridávame flucona-
zol. Laboratórne klesá zápalová aktivita, 
hepatálne aj renálne parametre, deeska-
lujeme antibiotickú terapiu. 

Na EKG sú prechodne prítomné 
nešpecifické repolarizačné zmeny sved-
čiace o myokarditíde. Na kontrolnom 
ECHOKG sa funkcia srdca zlepšuje, čo 
nám umožňuje pacienta na siedmy deň 
hospitalizácie odpojiť od UPV (19. 4. 2021). 
Do liečby pre tachykardiu pridávame be-
tablokátor.

Pacientov stav postupne prechá-
dza do anabolickej fázy s mobilizáciou 
tekutín. Rehabilitáciou sa zlepšuje sva-
lová sila. Na jedenásty deň hospitalizácie 
je z OAIM preložený na JIS interného 
oddelenia, kde pokračujú v rehabilitá-
cii, postupnej detrakcii kortikoterapie. 
Kontrolné ECHOKG pred prepustením aj 
RTG hrudníka (obrázok 7) ukazujú zlep-
šený nález. 

Pacient je na sedemnásty deň 
hospitalizácie (27. 4. 2021) prepustený 

do domáceho liečenia s odporučením 
užívania kyseliny acetylsalicylovej a be-
tablokátora do najbližšej kardiologickej 
kontroly o mesiac, ešte na nízkej dávke 
kortikoidov s postupnou detrakciou. Na 
kontrolnom ECHOKG vyšetrení po me-
siaci od prepustenia je nález na srdci už 
normálny (obrázok 8, tabuľka 1).

Diskusia
Multisystémový zápalový syn-

dróm u dospelých (MIS-A) v súvislosti 
s prekonaním SARS-CoV-2 infekcie, na-
priek malému množstvu prípadov, de-
finuje Centers for Disease Control and 
Prevention (4) ako ochorenie u pacientov 
starších ako 21 rokov s potrebou hos-
pitalizácie dlhšou ako 24 hodín, alebo 
končiaci úmrtím pacienta na základe kli-
nických a laboratórnych známok. Pacient 
musí mať vylúčené alternatívne ochore-

nie (bakteriálna infekcia, dekompenzácia 
chronického ochorenia).

Klinické kritériá: horúčka nad 
38 °C trvajúca viac ako 24 hodín pred 
hospitalizáciou alebo v priebehu prvých 
troch dní hospitalizácie a najmenej tri 
z klinických kritérií vyskytujúce sa pred 
hospitalizáciou alebo v priebehu prvých 
troch dní hospitalizácie, pričom aspoň 
jedno musí byť primárnym kritériom. 
Kritériá sú uvedené v tabuľke 2. 

Pri podozrení na MIS-A a nejasnej 
anamnéze prekonania Covid-19 pomôže 
vyšetrenie protilátok na SARS-CoV-2, 
ktoré môže spomínaný syndróm potvr-
diť.

Náš pacient spĺňal tieto kritériá 
pre MIS-A. Jednoznačný zdroj infekcie 
pre také vysoké zápalové parametre sme 
ani prakticky „celotelovým“ CT nenašli. 
Aj nález na pľúcach bol opísaný skôr ako 

Tabuľka 1. Vybrané echokardiografické parametre

13.4. 19.4. 27.4. 27.5.

LVEDD 54-55 mm (plax) 50 – 52 mm (plax) 48 mm (plax) 44 mm (plax)

LVEF 40% 50% 60 – 65% 65%

Kinetika stien LK difúzna hypokinéza 
stien zvýraznená 
v bazálnych 
1/2 všetkých 
segmentov

ešte trvá ľahká 
hypokinéza 
bazálnych 
segmentov zo 
všetkých projekcií

norma norma zo všetkých 
projekcií

RVEDD 30 mm (plax) 
34 mm (A4C)

26 mm (plax) 27 mm (plax) 25 mm (plax)

LP 38 mm (plax) 38 mm (plax) 38 mm (plax) 35 mm (plax)

Mitr. MR I.st MR I.st MR stopa MR stopa

TRPGmax 30 mmHg 26 mmHg s málo 
denzným jetom

25 mmHg s málo 
denzným jetom

21 mmHg s málo 
denzným jetom

SPAP Do 40 mmHg Do 35 mmHg Do 30 mmHg Do 30 mmHg

TAPSE index 19 mm 26 mm 24 – 25 mm 22 mm

Perikard bez effúzie so stopovu effúziou 
takmer cirkulárne

stopová effúzia za 
PP 4D inak negat

dnes bez effúzie

VCI 25 mm, kolaps 
minimálny

19mm nedilat., 
kolaps minimálny

19mm nedilat., 
kolaps dobrý

15mm nedilat., 
kolaps primeraný

Záver: oddiely nedilat., ale 
prítomná systol. 
dysf. ĽK- LVEF 
40%, vegetácie 
neprítomné, tromby 
nevidím ale spont. 
echokotrast v 
ľavých oddieloch 
zrejmý

oddiely nedilat., 
došlo k zlepšeniu 
globánej systol. 
funkcie ĽK - LVEF 
50%, vegetácie 
neprítomné, tromby 
nevidím ale spont. 
ochokontrast v 
ľavých oddieloch 
aj dnes ale menej 
výrazný

normálny nález

Vysvetlivky: LVEDD - enddiastolický priemer ľavej komory, LVEF - ejekčná frakcia ľavej komory,  
ĽK - ľavá komora, RVEDD - enddiastolický priemer pravej komory, LP - ľavá predsieň, Mitr. - mitrálna chlopňa, 
MR - mitrálna regurgitácia, PLAX - parasternálna dlhá os, TRPGmax - vrcholový grandient trikuspidálnej 
regurgitácie, SPAP - systolický tlak v artérii pulmonalis, TAPSE index - vertikálny pohyb prstenca 
trikuspidálnej chlopne, VCI - dolná dutá žila

Obrázok 7. Zlepšený nález na kontrolnom RTG 
hrudníka pred prepustením z nemocnice

Obrázok 8. Kontrolné echokardiografické vyšet-
renie mesiac po prepustení, nález na srdci je už 
v norme
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kombinácia pľúcneho edému a možných 
zápalových zmien.

Patogenéza MIS-A nie je celkom 
známa. Vzhľadom na podobnosť s MIS-C 
a jeho podobnosti s Kawasakiho choro-
bou môžeme uvažovať o imunitnej dysre-
gulácii, syndróme aktivácie makrofágov 
a cytokínovou búrkou. Pri Kawasakiho 
chorobe sa predpokladá imunitná re-
akcia na možný infekčný spúšťač (5). 
Poškodenie endotelu môže viesť k zá-
važným komplikáciám s multiorgánovým 
zlyhaním (6). Tento proces pravdepodob-
ne nastáva postinfekčne (5).

Optimálna liečba MIS-A  nie je 
jasná (7, 8) a vzhľadom na malé množ-
stvo pacientov často so závažným prie-
behom, nemožno očakávať dôkazy na 
úrovni evidence based medicine. Vo 
väčšine prípadov liečba MIS-A vychá-
dza z liečby Kawasakiho choroby u detí, 
resp. PIMS-TS/MIS-C syndrómu (9), kde 

sa odporúča podávanie antibiotík (pri 
nemožnosti spoľahlivo vylúčiť infekciu), 
vysokodávkové IVIG – 2 g/kg, prevencia 
tromboembolizmu nízkomolekulovým 
heparínom, antiagreganciá, systémová 
antikoagulácia (pri hodnote D-diméru 
nad 3, dysfunkcii ľavej komory, arytmii) 
a pri známkach syndrómu aktivovaných 
makrofágov zvážiť liečbu kortikoidmi, 
resp. anticytokínovú liečbu (IL1-RA/
anakinra). 

V štúdii Morrisa et. al. (2), ktorí sle-
dovali 16 pacientov s MIS-A zo Spojených 
štátov amerických (USA) a Veľkej Británie 
(UK), v období od marca do augusta 2020, 
vyžadovalo intenzívnu starostlivosť 10 pa-
cientov, 7 pacientov inotropnú podporu, 
1 ECMO a 3 UPV. Dvaja pacienti zomreli. 
V liečbe dostalo 7 pacientov IVIG, 10 kor-
tikoidy a dvaja inhibítor IL-6.

Atchesiová et. al. (5) vo svojej 
práci skúmali 9 kazuistík (5 z USA, 2 

z Francúzska, 2 z UK) pacientov s MIS-A, 
z ktorých traja vyžadovali intenzívnu 
starostlivosť a 1 pacient zomrel. Liečení 
boli IVIGmi, kyselinou acetylsalycilovou 
a prednisolonom. 

Aj v ďalšej dostupnej literatúre 
boli podobné prípady, publikované ako 
kazuistiky alebo malé súbory pacientov, 
liečené okrem symptomatickej liečby 
– vazopresory, UPV, ECMO (10), hlavne 
kombináciou IVIG a kyselina acetylsali-
cylová (11, 5), kortikosteroidmi (5), inhi-
bítorom IL1 (2).

Imunoadsorpčné metódy
Pre použitie imunoadsorpčnej 

metódy sme sa rozhodli po starostli-
vom zvážení risk/benefit tejto liečby 
vzhľadom na pomalý pokles zápalových 
parametrov, pretrvávajúcu potrebu va-
zopresorov aj po liečbe IVIGmi a po-
daní levosimendanu. U pacienta boli 
zároveň prítomné známky ľavostran-
ného preťaženia. Adsorpčná kapsula, 
ktorú sme použili, nemala vplyv na 
podávanú imunoglobulínovú terapiu. 
Jej schopnosť adsorpcie je obmedzená 
molekulovou hmotnosťou. Molekuly 
nad 65 kDa nie je schopná vychytávať 
a najmenší z imunoglobulínov (IgG) má 
veľkosť 150 kDa (12). 

Záver
MIS-A je život ohrozujúci stav, pri 

ktorom sa podľa dostupných kazuistík 
ukazuje ako rozhodujúce včasné nasa-
denie imunomodulačnej terapie. V našom 
prípade sme postupovali podľa dostup-
ných úspešných kazuistík, efekt imu-
nomodulačnej liečby sme potenciovali 
využitím adsorpčnej kapsuly v systéme 
CVVHD. Pozitívny efekt liečby sa prejavil 
už v priebehu prvých 24 hodín. Vzhľadom 
na nejasnú víziu konca pandémie nám 
hrozí, že sa s podobnými prípadmi bu-
deme ešte v budúcnosti stretávať. Touto 
kazuistikou sme chceli odprezentovať 
postup liečby, ktorý sa nám ukázal ako 
efektívny a zároveň rozšíriť povedomie 
o tomto syndróme. 

Autori vyhlasujú, že v súvislosti  
s článkom nemajú nijaký konflikt záujmov.
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Graf 1. Graf ilustruje pokles zápalových parametrov a obehovú stabilizáciu počas liečby
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