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PIMS-TS/MIS-C je systémové zapalové ochorenie nejasnej etioldgie, ktoré sa zacalo vyskytovat v aprili 2020 v ¢asovej siivislosti s prvou
vinou pandémie COVID-19 v najviac postihnutych krajinach Eurépy a v USA. Klinicky obraz je napadne podobny Kawasakiho chorobe,
resp. Kawasakiho Sokovému syndromu s prvkami ochorenia COVID-19, avSak s castym a nahlym vyvojom kardiogénneho a cirkulacného
Soku, ktory vyZaduje pediatricki intenzivnu starostlivost. Diagnosticko-terapeuticky postup, ktory vychadza z literarnych tidajov a nasich
skromnych skisenosti, ma poméct promptne rozpoznat a zvolit adekvatnu lieébu tohto nového klinického syndrému.
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PIMS-TS/MIS-C is a systemic inflammatory disease of unknown aetiology that first appeared in April 2020 in temporal relation to the
first wave of the COVID-19 pandemic in the most affected countries in Europe and the USA. Its clinical presentation strikingly resembles
Kawasaki disease and especially Kawasaki-shock syndrome with some features of COVID-19 with sudden onset of cardiogenic and cir-
culatory shock that requires paediatric intensive care. Herein we present a diagnostic and therapeutic guidance that is based on current
data and recommendations from the literature and our humble experience and that should help to promptly recognise and adequately
treat this new clinical entity.
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Klinické spektrum ochorenia
COVID-19 vyvolaného novym koronaviru-
som SARS-CoV-2 je velmi variabilné a zahf-
fla asymptomatické nosi¢stvo, lahké stavy
s prejavmi beznej virozy, ale aj zavazné,
Zivot ohrozujice pneumonie s respirac-
nym zlyhanim, koagulopatiu so sklonom
k tromboembolizmu, hyperinflamac¢ny stav
az multiorganové zlyhanie. Nové, priebezne
aktualizované poznatky o imunologickej
patogenéze ochorenia uz naznacuji mozné
pri¢iny nepriaznivého vyvoja u niektorych
jedincov (1, 2). Z klinického hladiska najd6-
leZitejSimi nepriaznivymi prognostickymi
faktormi ostavaji muzské pohlavie, sprie-
vodné komorbidity (obezita, kardiovasku-
larne ochorenia, diabetes mellitus) a vyssi
vek (3). U vacSiny deti tieto rizikové faktory
absentuju (4) a viaceré vedecké hypotézy
analyzuju, preco ochorenie prebieha v det-
stve miernejsie (5).

V aprili/maji 2020 hlasili eurépske
krajiny s najvysSou incidenciou COVID-19
a USA prudky narast Kawasakiho choro-
by (KD) sprevadzanej nahlym rozvojom
kardiogénneho, resp. cirkula¢ného Soku
(6, 7, 8). Na rozdiel od klasickej formy
KD boli v8ak postihnuté deti starSie,
mali ¢asto gastrointestinalne priznaky,
zriedkavejSie sa u nich vyvinuli aneu-
ryzmy koronarnych artérii a z kardialnej
symptomatolégie dominovalo vyrazné
postihnutie myokardu so systolickou
dysfunkciou l'avej komory (EF < 30 %)
s potrebou inotropnej podpory a zavaz-
nou koagulopatiou. Napriek dramatické-
mu vyvoju sa lie¢bou vysokodavkovanymi
imunoglobulinmi (IVIG), antiagregancia-
mi a antikoagulanciami podarilo hrozivy
klinicky stav zvratit a mortalita ostala
nizka (1 - 2 %) (9). Hoci sa kauzalna st-
vislost s virusom SARS-CoV-2 doposial
nepreukazala, kumulacia pripadov s na-

padne podobnym klinickym obrazom
v prvej vine pandémie COVID-19, ako aj
dokaz prebiehajtcej a/alebo prekonane;j
infekcie SARS-CoV-2 u vécsiny tychto
pacientov viedli k definovaniu pedia-
trického inflama¢ného multisystémové-
ho ochorenia v ¢asovej stvislosti so SARS-
CoV-2 (PIMS-TS) v Europe (9) a multisys-
témového inflamac¢ného syndromu spo6-
sobeného koronavirusom (MIS-C) v USA
(10, 11). S miernym oneskorenim sme ajna
Detskej klinike LF UK a NUDCH tspes-
ne liecili dve deti so zavaznou manifes-
taciou PIMS-TS (nepublikované udaje).
S prebiehajicou druhou vinou pandé-
mie COVID-19 moZno oc¢akavat, Ze na
Slovensku budt pribadat dalsie pripady
hyperinflama¢ného multisystémového
ochorenia. Pre progndzu stavu je rozho-
dujtce jeho v€asné rozpoznanie, prisne
monitorovanie a adekvatna lie¢ba. V na-
sledovnom texte uvadzame adaptované
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praktické diagnosticko-terapeutické po-
stupy pri podozreni na PIMS-TS/MIS-C.

PIMS-TS a MIS-C boli definované
nezavisle v Eurdpe (1 definicia) a USA (2
definicie), ktoré sa odliSuji najma:

1. definiciou rozsahu postihnutia orga-
nov (minimalne 1verzus minimalne 2)

2. kritériom na dokaz infekcie SARS-
-CoV2

* PIMS-TS (Royal College of Paediatrics
and Child Health, UK; Paediatric
Intensive Care Society, UK) (9):

1. dieta

2. pretrvavajica neustupujica hortcka

3. zapalova reakcia (zvySené zapalové
parametre)

4. postihnutie > 1 organu

5. vylicena infekcia

6. RT-PCR test SARS-CoV-2 pozitivny
alebo negativny

7. moze spiiiat kritéria pre Kawasakiho
chorobu

* MIS-C (Centers for Disease Control,
USA) - musi spiiiat vietky 4 krité-
ria (12):

1. vek < 21 rokov

2. Kklinicky obraz konzistentny s MIS-C
(musi spiiat vietko)

a) vyzaduje hospitalizaciu

b) hortcka (= 38,0 °C =24 hod) alebo
subjektivny pocit horucky > 24
hod

¢) zapalova reakcia (FW, CRP, PCT,
IL6, fibrinogén, D-diméry, feritin,
LD, neutrofilia, lymfopénia, hypo-
albuminémia)

d) postihnutie = 2 organovych sys-
témov

3. bez iného vysvetlenia (infekcia, ma-
lignita)

4. nedavna alebo prebiehajtca infekcia,
resp. expozicia COVID-19 (¢okolvek
z nasledovného: pozitivhy RT-PCR
test, sérologia, antigénovy test, anam-
néza expozicie pocas 4 tyzdnov)

+ MIS-C (WHO) - musi spifiat véetkych
6 kritérii (13):

1. vek O - 19 rokov

2. hortcka = 3 dni

3. klinické znamky multiorganového
postihnutia (aspo1l 2 z nasledovného):

a) ra$, bilateralna nepurulentna kon-
juktivitida, mukokutanny zapal

b) hypotenzia, Sok

¢) myokardialna dysfunkcia, peri-
karditida, valvulitida, koronarne
abnormality (vratane echokar-
diografického nalezu a zvy$eného
troponinu T a NT-proBNP)

d) koagulopatia (1 PT alebo PTT,
1 D-diméry)

e) akutne gastrointestinalne pri-
znaky (bolesti brucha, vracanie,
hnacka)

1 zapalové parametre (napr. FW, CRP,

PCT, IL6)

ziadna ina zjavna mikrobialna pricina

zapalovej reakcie vratane sepsy,

stafylokokového/streptokokového
syndromu toxického Soku

nedavna alebo prebiehajtca infek-

cia, resp. expozicia SARS-CoV-2

(¢okolvek z nasledovného: po-

zitivhy RT-PCR test, sérologia,

antigénovy test, kontakt s osobou

s COVID-19)

Je potrebné vziat do ivahy najmé

nasledovné skutocCnosti:

1.

pri stapajtcej incidencii COVID-19
pocas 2. viny pandémie, prevladajicom
vyskyte COVD-19 v mladsich vekovych
kategoriach a pri zachovanej Skolskej
dochadzke sa da ocakavat aj vyskyt
PIMS-TS/MIS-C

klinicky obraz je podobny Kawa-
sakiho chorobe, ale ma niektoré
typické odliSnosti, napr. bolesti
brucha

priebeh ochorenia sa moze nahle
komplikovat vyvojom kardiocirku-
la¢ného Soku s nutnostou inotropnej
podpory (14, 15)

pacient v ¢ase manifestacie PIMS-
TS/MIS-C eSte moZe byt nosi¢om
SARS-CoV-2, a teda byt infekény

deti s PIMS-TS/MIS-C st starSie ako
pri Kawasakiho chorobe (> 5 rokov)
klinicky obraz je podobny Kawasakiho
chorobe (horacka, konjunktivitida,
faryngitida, mukozitida, exantém,
akralny opuch)

Casté st gastrointestinalne priznaky
(vracanie, bolesti brucha!)

myokarditida: CAVE! nahly roz-

voj arterialnej hypotenzie/

cirkulaéného Soku a kardialnej in-

suficiencie - systolicka dysfunkcia

lavej komory je pritomna u 35 - 100 %

deti (14, 15)

mozny vyvoj koronarnych aneu-

ryziem (15) - menej Casty ako pri

Kawasakiho chorobe (6 - 24 %)

koagulopatia (vysoké riziko trom-

boembolizmu)

respira¢na symptomatologia je menej

Casta ako pri COVID-19

laboratorny obraz

- 11 zapalové parametre: FW, CRP,
IL6, PCT (aj pri absencii infekcie),
ev. feritin, | albumin

- krvny obraz: neutrofilia, lymfo-
pénia

- 11 kardiomarkery: 1 troponin/11
NT-proBNP

- koagulopatia: 1 D-dim, 1 fibrino-
gén, trombocytopénia

vztah k infekcii SARS-CoV-2: CAVE!

potencialne infekény pacient = RT-

-PCR SARS-CoV-2 este pozitivny u 20

- 50 %; IgG SARS-CoV-2 pozitivne u 75

-100 %

pocas pandémie COVID-19 je kazdy
pacient s klinickymi prejavmi
Kawasakiho choroby podozrivy
z mozného vyvoja PIMS-TS/MIS-S

. zistit epidemiologicktianamnézu na

COVID-19

. k takémuto pacientov je potrebné

pristupovat ako k potencialnemu
nosi¢ovi SARS-CoV-2 (izolacia +
pouzitie osobnych ochrannych pro-
striedkov II. stupna (respirator FFP2,
§tit, plast, rukavice) + odber na RT-
-PCR SARS-CoV-2) aZ do negativneho
vysledku testu

. vySetrenia:

* krvny obraz + diferencialny leuko-
gram

* hemokoagulacia s D-dimérmi

« FW, CRP, PCT, IL6, feritin

e AST, ALT, GMT, LD, urea, krea-
tinin, albumin, triacylglyceroly

* troponin, NT-proBNP

* sérologické vySetrenie: EBV, CMV,
parvovirus B19

e kultivacie: tampo6n nosa, tampon
tonzil, hemokultira
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* sérologické vySetrenie na SARS-
-CoV-2

* ster z nosohltana na RT-PCR
SARS-CoV-2 alebo antigénovy
rychlotest

* RTG hrudnika na 16zku

+ EKG (ST zmeny, predizenie QTc,
predsieniové/komorové extra-
systoly, ev. AV-blok I., II. stupna,
zavazné arytmie)

monitoring: kontinualny monitoring

vitalnych funkcii (PP, sat. 02, TK!!!,

PD, EKG)

kardiologické vySetrenie s echokar-

diografiou:

a) akutne k 16zku pacienta (aj pred
vysledkom RT-PCR SARS-CoV-2):
v pripade signifikantnej arterial-
nej hypotenzie, patologickych
zmien na EKG, vyrazne zvySenych
kardiomarkerov a najmé, ak je
pozitivna epidemiologicka an-
amnéza na COVID-19

b) planovane (po negativnom vysled-
ku RT-PCR SARS-CoV-2): u stabi-
lizovaného pacienta

liecba:

* antibiotika i. v. (vankomy-
cin + ceftriaxon) - ak sa neda
spolahlivo vylucit bakterialna
infekcia

* vysokodavkované IVIG1- 2 g/
kgi.v.v priebehu 24 hodin (CAVE:
objemové pretazenie)

* prevencia tromboembolizmu:
nizkomolekulovy heparin (pri
miernom a stredne zavaznom
MIS-C)

* antiagregacia: kyselina acetylsali-
cylova 3 - 5 mg/kg /deri (max. 100
mg /derl)

* systémova antikoagulacia (ak
D-dimér > 3,0, ak je pritomna
zavazna dysfunkcia lavej komory,
arytmia, velké aneuryzmy)

* pri znamkach syndrému ak-
tivovanych makrofagov (MAS)
(leukopénia, anémia, trombocy-
topénia, 1 AST/ALT/LD, 11 feritin,
1 triacylglyceroly, | fibrinogén)
zvazit liecbu kortikoidmi, resp.
anticytokinov liecbu (IL1-RA/
anakinra)

* opatrny tekutinovy manaZment
- potencialne riziko kardialnej
dysfunkcie
8. pri vyvoji arterialnej hypotenzie,
znadmkach myokarditidy - nizky prah
pre preloZenie na oddelenie anes-
téziologie a intenzivnej mediciny
s cielom inotropnej podpory!!!

* kyselina acetylsalicylova 3 - 5 mg/
kg /den do kardiologickej kontroly

» antikoagulacia - pokracovat, ak je
pritomna kardialna dysfunkcia alebo
dokumentovana trombdza

* obmedzenie fyzickej zataze - 2
tyzdne, ak bez kardialneho postih-
nutia; 3 - 6 mesiacov, ak je kardialne
postihnutie

* dispenzarizacia kardiologom mi-
nimalne 1rok

* po 3 - 6 mesiacoch kardiolog zvazi
kardio-MRI a spiroergometriu (ak je
pocas PIMS-TS kardialna dysfunkcia
a vysokeé kardiomarkery) (14, 15)

e po podani IVIG 6 - 12 mesiacov
neockovat Zivymi vakcinami

e pri zvladnuti kardiogénneho/
cirkula¢ného Soku dobra - mortalita
1-2%

 rizika: perzistujuca diastolicka dys-
funkcia, progresia AV-blokady, ko-
ronarne aneuryzmy
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