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Uvod

PIMS-TS je zavazné akutni onemocnéni détského véku, které se typicky manifestuje 2-6 tydnu
po expozici novému koronaviru SARS-CoV-2. Jeho podstatou je systémovy zanét postihujici
predevsim kardiovaskularni aparat, ale miZe se rozvinout do multiorganového selhani. V Ceské
republice byl vétsi vyskyt PIMS-TS zaznamenan od poloviny listopadu 2020, v odstupu dvou tydnu
po vrcholu druhé viny epidemie SARS-CoV-2. | kdyZz spektrum projevll a zavaznosti je Siroké,
nerozpoznané nebo neadekvatné |é€ené onemocnéni je spojeno s pomérné vysokou mortalitou

a morbiditou.

Tento dokument byl vytvofen na zakladé dostupnych informaci a odpovida urovni poznani v dobé
svého vzniku (12/2020). Nedostatek védeckych dikaz( brani formulaci podrobnéj$ich doporuceni,

jeho cilem je shrnout zakladni praktické udaje tykajici se diagnostiky a sou¢asného pohledu na terapii.

Organizace péce o pacienty s PIMS-TS

Pacienty s podezfenim na PIMS-TS je tfeba hospitalizovat na pracovisti, kde je k dispozici pediatricka
jednotka intenzivni a resuscitaéni pé€e (potfeba inotropni podpory az v 50 %, umélé plicni ventilace
az40 % a extrakorporalni membranové oxygenace - ECMO v 3-5 %), specializovand détska
multioborova pécée (zejména détsky intenzivista, kardiolog, vyhodné je moZnost konzultace imunologa,

revmatologa a infektologa) a moznost okamZitého podani biologické 1é¢by.

Terminologie

Literatura je nejednotna sohledem na terminologii i diagnosticka kritéeria PIMS-TS.
Na severoamerickém kontinentu se vzilo oznaceni multisystémovy zanétlivy syndrom u déti
(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, MIS-C), oznaleni PIMS-TS je pouZivano spise

evropskymi pracovisti.

Diagnéza PIMS-TS
Symptomy onemocnéni se Casteéné prekryvaji s Kawasakiho nemoci, ale oproti Kawasakiho nemoci

mohou postihovat pacienty v celém rozsahu pediatrického vékového obdobi.



Diagnosticka kritéria PIMS-TS:
- vék 0-19 let, febrilie = 3 dny;
- a zaroven alespori 2 z nasledujicich:
- vyrazka nebo bilateralni nehnisava konjunktivitida nebo kozni/ slizniéni projevy (dutina Ustni, ruce
nebo nohy),
- hypotenze nebo 30k,
- znamky dysfunkce myokardu, perikarditidy, valvulitidy nebo koronarnich abnormalit (podle
echokardiografického nalezu nebo zvyseného troponinu/ NT-proBNP),
- koagulopatie (prodlouzeni PT, PTT, elevace D-dimerq),
- akutni gastrointestinalni obtize (prlijem, zvraceni nebo bolest bficha);
- a zaroven:
- elevace zanétlivych parametrd (FW, CRP, prokalcitonin);
- a zaroven:
- absence zjevné infekéni priciny;
- a zaroveni:
- prikaz COVID-19 v anamnéze nebo kontakt s COVID-19
(komentar autord: tento bod nemusi byt u malého podilu pacientd splnén s ohledem na mozny

asymptomaticky prabéh akutniho onemocnéni a absenci tvorby prokazatelnych protilatek).

Klinicky obraz — symptomatologie:
Kardiovaskularni symptomy:
- ob&hova nestabilita - tachykardie, hypotenze aZ rozvoj Sokového stavu (CAVE! - progrese stavu
muze byt rychla).
Gastrointestinalni symptomy:
- vyrazné bolesti bficha, nauzea/ zvraceni, prajem.
Mukokutanni symptomy:
- polymorfni exantém/ perinealni erytém, erytém/ deskvamace dlani/ plosek, otok na dorzech rukou
a nohou, faryngitida, malinovy jazyk, cheilitida, konjunktivalni injekce, lymfadenopatie.
Respiracni symptomy:
- kaSel, tachydyspnoe, desaturace aZ rozvoj akutni respiraéni insuficience.
Renalni symptomy:
- oligurie/ anurie, klinicky obraz akutniho poskozeni ledvin.
Neurologické symptomy:
- bolesti hlavy, podrazdénost/ apatie, meningismus, porucha védomi, kiece.
Muskuloskeletalni symptomy:

- bolesti kloubu/ svall, klinicky obraz artritidy.

Zavaznost klinického stavu souvisi zejména s postizenim myokardu a ob&hovou nestabilitou, vzacné

pak s rozvojem MAS (Macrophage Activation Syndrome).



Typické laboratorni nalezy:

- krevni obraz: leukocytéza s neutrofilii a Ilymfopenii, mirmma anémie, v uUvodu mirna
trombocytopenie;

- koagulace: 1 fibrinogen (| pfi MAS), mozné prodlouzeni koagula¢nich ¢asu, 1 D-dimer(;

- biochemie: 1 FW, 1 CRP, 1 prokalcitonin, 1 ferritin, | albumin, 1 troponin, 1 NT-proBNP, mozné
1 urey a 1 kreatininu, hepatopatie, 1 LDH, 1 TG (CAVE - MAS), 1 laktat (pfi obéhovém selhani);

- PCR SARS-CoV-2 - mize byt pozitivni, ale €asto jiz byva vzhledem k fazi onemocnéni negativni,
proto je vhodna i sérologicka diagnostika (prikaz protilatek proti SARS-CoV-2).

Dalsi vySetieni:
- ECHO:
- rdzny stupen myokardialni dysfunkce (CAVE! - i pfi vstupnim normalnim nalezu mozny nasledny
rozvoj dysfunkce, vySetfeni echokardiografii je nutné opakovat);
- postizeni koronarnich arterii (dilatace/ aneuryzmata);
- vypotek, postizeni chlopni;
- EKG (zmény na EKG - napf. AV blokady, prodlouzeni QTc intervalu);
- RTG S+P (vypotek, infiltraty);

- UZ bricha (hepatosplenomegalie, lymfadenopatie, ascites).

Terapie

V soucasné dobé neni k dispozici dostatek podkladd pro stanoveni optimalniho lé¢ebného postupu
u pacientd s PIMS-TS pro Siroké spektrum klinickych projevl a jejich zavaznosti. LéCba musi byt
volena na zakladé zhodnoceni klinickych a laboratornich parametru a jejich dynamiky, tedy stratifikaci
klinické zavaznosti stavu ditéte. Zakladni principy terapie vychazeji z |éCby zavazné probihajici
Kawasakiho nemaoci, nejsou s ni v3ak totozné. Farmakoterapie ma nasledujici komponenty, jejichz
pouziti a konkrétni davkovani je vysoce individudlni a mélo by byt stanoveno na zakladé

multioborového konzilia:

1. INTRAVENOZNi IMUNOGLOBULINY (IVIG):

- inicialné - davka 2 g/kg i.v. béhem 12 h (vypoclet na optimalni télesnou hmotnost, max. 100 g),
v pfipadé znamek srde¢niho selhani Ize davku rozdélit na 2x 1 g/kg a aplikovat postupné v pribéhu
48 h;

- stejnou davku Ize opakovat pfi selhani inicidlni terapie (tj. trvajici klinické a laboratorni znamky

zanétu > 36 h po ukon&eni prvni infuze IVIG).

2. KORTIKOSTEROIDY:
- indikace:
1. v inicialni fazi terapie podat u nize uvedenych stavu:
- Sokovy stav;
- ,Kawasaki-like* symptomy a zaroven rizikovy faktor rezistence na IVIG (Z-skére Sife

koronarnich arterii = 2,5, vék < 1 rok);



- obraz MAS;
- podani kortikosteroid( v inicialni fazi terapie lze vSak zvazit i u klinicky méné zavaznych
stavy;
2. pfi selhani uvodni terapie s IVIG;

- naCasovani podani:
- u tézkych stavli zaroven s prvni davkou IVIG v inicialni fazi terapie;
- jinak lze podat az pfi nedostate¢né odpovédi na IVIG;

- davka:
- tézky az zivot ohrozujici klinicky stav - methylprednisolon 10-30 mg/kg/den i. v. v 1 denni
davce (max. 1 g/ davku), podavat prvni 3 dny; nasledné prednison 2 mg/kg/den (max. 60 mg/
davku) p. o. v 1-2 dennich davkach, postupné vysazovat po odeznéni klinickych projeva
a normalizaci CRP béhem 2-3 tydnu;
- u méné zavaznych stavl Ize podat methylprednisolon 0,8-2 mg/kg/den i. v. v 1-2 dennich
davkach, po zlep$eni stavu prednison p. 0., postupné vysazovat po odeznéni klinickych

projevl a normalizaci CRP béhem 2-3 tydna.

3. DALSi PROTIZANETLIVA TERAPIE:

- u refrakternich stav( inhibitor IL-1 - anakinra 3-6 mg/kg/den i.v. (u zvlasté zavaznych stavl Ize
az 10 mg/kg/den, CAVE! - riziko hepatopatie a neutropenie);

- do vysazeni anakinry nezahajovat snizovani davek kortikosteroid(;

- pfi selhani této terapie Ize po konzultaci s revmatologem/ imunologem zvazit tocilizumab (inhibitor IL-
6).

4. ANTIAGREGACE/ ANTIKOAGULACE:

- ANTIAGREGACE:
- u pacientl s ,Kawasaki-like“ symptomy a zaroven rizikovymi faktory rezistence na IVIG (Z-
skore Sife koronarnich arterii = 2,5, vék < 1 rok), Sokem ¢i MAS podavat kyselinu
acetylsalicylovou v davce 30-50 mg/kg/den (rozdélit do 4 davek) s naslednou redukci na 3-
5 mg/kg/den v 1 davce 48 h po poklesu teplot;
- u ostatnich pacientll podavat jen antiagregacni davku 3-5 mg/kg/den v 1 denni davce
od pocatku terapie.

- ANTIKOAGULACE:
- PIMS-TS je vyrazné prokoagulacni stav, nizkomolekularni heparin (LMWH) je doporu¢ovan
u vSech pacientq;
- cilova koncentrace anti-Xa v profylaktickém pasmu, v pfipadé prokazané trombodzy
v terapeutickém pasmui;

- u vyznamné trombocytopenie (< 80x10%I) antiagregace a antikoagulace individualné po konzultaci

s hematologem;

- nasledna dlouhodoba antiagregacni/ antikoagulacni terapie v souladu s doporu€enimi pro pacienty

s Kawasakiho nemoci.



5. ANTIBIOTIKA, ANTIVIROTIKA:
- ANTIBIOTIKA:
- Sirokospektra antibiotika minimalné do negativniho prikazu infekce (napf. cefalosporin
3. generace);
- ANTIVIROTIKA:
- standardné se nepodava, neexistuji dikazy efektivity;
- Ize event. individualné zvazit remdesivir u pacientd s aktivni infekci (PCR SARS-CoV-2

pozitivni).

6. PODPURNA TERAPIE:
- omeprazol 1-2 mg/kg/den,
- antipyretika,

- diuretika podle potfeby.

7. TEKUTINY:
- piny krystaloidni roztok (davka dle bazaini potfeby a ztrat);
- objemova resuscitace pfi hypotenzi (za pfedpokladu normalni srde¢ni funkce), u vétSiny pacientd

vSak bez dostate¢ného efektu, nutna je spise obé&hova podpora;

- v pripadé kardiorespiracniho selhani a znamek zavazné organové dysfunkce je indikovan
¢asny preklad pacienta na pracovisté s moznosti komplexni resuscitacni péce (zde dalsi
terapeutické modality zahrnuji obéhovou podporu, umélou plicni ventilaci, ev. velmi vzacné
ECMO).
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Prilohy

1. Symptomy PIMS-TS (zdroj Up-to-date, 12/2020, dostupné z:
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-multisystem-inflammatory-

syndrome-in-children-mis-c-management-and-outcome):

Febrilie (4-6 dna) 100 %
GIT symptomy (bolest bficha, zvraceni, priijem) 60-100 %
Exantém 45-76 %
Konjunktivitida 30-81 %
Slizni¢ni zmény 27-76 %
Neurologicka symptomatologie (bolest hlavy, letargie, zmatenost) 29-58 %
Respiracni symptomatologie (dusnost) 21-65 %
Bolest v krku 10-16 %
Myalgie 8-17 %
Otoky - ruce/ nohy 9-16 %
Lymfadenopatie 6-16 %




2. Klinické nalezy u PIMS-TS (zdroj Up-to-date, 12/2020, dostupné z:
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-multisystem-inflammatory-

syndrome-in-children-mis-c-management-and-outcome):

Sok 32-76 %
SpInéni kritérii pro Kawasakiho sy. 22-64 %
Myokardialni dysfunkce (ECHO/ nebo elevace Tn/ BNP) 51-90 %
Arytmie 12 %
Respirac¢ni selhani 28-52 %
Akutni poSkozeni ledvin 8-52 %
Serozitidy 24-57 %
Hepatitida/ hepatomegalie 5-21 %
Encefalopatie, kifec¢e, koma, meningoencefalitida 6-7 %




3. Laboratorni nalezy u PIMS-TS (zdroj Up-to-date, 12/2020, dostupné z:
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-multisystem-inflammatory-

syndrome-in-children-mis-c-management-and-outcome):

Lymfopenie 80-95 %
Neutrofilie 68-90 %
Mirné anémie 70 %
Trombocytopenie 31-80 %
FW 75-80%
Elevace CRP 90-100 %
Elevace PCT 80-95 %
Elevace IL-6 80-100 %
Elevace D-dimeru 67-100 %
Elevace fibrinogenu 80-100 %
Elevace ferritinu 55-76 %
Elevace troponinu 50-90 %
Elevace NT-proBNP 73-90 %
Hypoalbuminémie 48-95 %
Mirna elevace JT 62-70 %
Elevace LDH 10-60 %
Elevace TG 70 %




4. Echokardiografické nalezy - PIMS-TS (zdroj Up-to-date, 12/2020, dostupné z:
https://www.uptodate.com/contents/coronavirus-disease-2019-covid-19-multisystem-inflammatory-

syndrome-in-children-mis-c-management-and-outcome):

Dysfunkce levé komory 31-58 %

Dilatace/ aneuryzmata koronarnich arterii 8-38 %




5. Rozdily Kawasakiho nemoci x PIMS-TS (upraveno podle Toubiana J et al. Kawasaki-like
multisystem inflammatory syndrome in children during the covid-19 pandemic in Paris, France:

prospective observational study. BMJ, 2020):

Kawasakiho PIMS-TS
nemoc

Veék 6 mésicl - 5 let 4-17 let
Inkompletni forma Kawasakiho syndromu 5-20 % 48 %
GIT symptomy vzacné 100 %
Sok 2-7% 57 %
Myokarditida/ dysfunkce levé komory <1% 76 %
Potfeba intenzivni péce 4% 81 %
Zanétlivé parametry 1 ™
Lymfopenie vzacné 81 %
Postizeni koronarnich arterii - dilatace/ aneuryzmata 4-13 % 24 %
Rezistence na IVIG 10-20 % 24 %




