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Uvod

Syndrom multisystémové zanétlivé odpovédi asociovany s COVID-19 u déti (Paediatric inflammatory
multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2, PIMS-TS) je zavazné akutni
onemocnéni détského véku, které se typicky manifestuje 4-6 tydnl po expozici novému koronaviru
SARS-CoV-2. Jeho podstatou je systémovy zanét postihujici pfedevsim kardiovaskularni aparat, ale
muZe se rozvinout do multiorganového selhani [1,2]. V Ceské republice byl vétsi vyskyt PIMS-TS
zaznamenan od poloviny listopadu 2020, v odstupu dvou tydnud po vrcholu druhé viny epidemie SARS-
CoV-2. | kdyz spektrum projevl a zavaznosti je Siroké, nerozpoznané nebo neadekvatné lécené

onemocnéni je spojeno s pomérné vysokou mortalitou a morbiditou [1,2].

Tento dokument byl vytvofen na zakladé dostupnych informaci a odpovida drovni poznani v dobé svého
vzniku (1/2021). Nedostatek védeckych dukazU brani formulaci podrobnéjsich 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 podezienim na PIMS-TS je tfeba hospitalizovat na pracovisti, kde je k dispozici pediatricka
jednotka intenzivni a resuscitaéni pé&e (potfeba inotropni podpory az v 80 %, umélé plicni ventilace az
v 50 % a extrakorporalni membranové oxygenace - ECMO v 5 %), specializovana détska multioborova
péce (zejména détsky intenzivista, kardiolog, vyhodna je moZnost konzultace imunologa,revmatologa a

infektologa) a moznost okamzitého podani biologické Ié¢by [1,3].

Terminologie

Literatura je nejednotna sohledem na terminologii i diagnosticka kritéria PIMS-TS. Na
severoamerickém kontinentu se vzilo oznaCeni multisystémovy zanétlivy syndrom u déti (Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children, MIS-C) [4], oznaeni PIMS-TS je pouzivano spiSe evropskymi

pracovisti [3].

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

mohou postihovat pacienty v celém rozsahu pediatrického vékového obdobi (Tab. 1) [5].

Diagnosticka kritéria PIMS-TS/ MIS-C (Obr. 1) [1,6,7] stanovena Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO) vyzaduji spinéni téchto bodu:
1. vék 0-19 let a febrilie = 3 dny;

2. a zaroven alespon 2 z nasledujicich:



a) exantém nebo bilateralni nehnisavd konjunktivitida/ konjunktivalni injekce nebo kozni/ slizni€ni

projevy (dutina ustni, ruce nebo nohy),

b) hypotenze nebo Sok,

c) znamky dysfunkce myokardu, perikarditidy, valvulitidy nebo koronarnich abnormalit (podle

echokardiografického nalezu nebo zvySeného troponinu/ N terminalniho konce natriuretického
faktoru, NT-proBNP),

d) koagulopatie (prodlouzeni protrombinového ¢&i aktivovaného parcialniho tromboplastinového

¢asu, elevace D-dimeru),

e) akutni gastrointestinalni obtize (prdjem, zvraceni nebo bolest bficha);

3. a zaroven elevace zanétlivych parametrd (sedimentace, FW; C-reaktivni protein, CRP;

prokalcitonin, PCT);

4. a zaroven absence jiné zjevné infekCni pficiny;

5. a zaroven prilkaz COVID-19 v anamnéze nebo kontakt s COVID-19

(komentar autor(l: tento bod nemusi byt u malého podilu pacientd spinén s ohledem na mozny

asymptomaticky prubéh akutniho onemocnéni a absenci tvorby prokazatelnych protilatek).

Klinicky obraz — symptomatologie (Tab. 2) [3,5,8-12]: Zavaznost klinického stavu souvisi zejména

s postizenim myokardu a obéhovou nestabilitou, vzacné pak s rozvojem MAS (Macrophage Activation

Syndrome). Pfiznaky zahrnuiji:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

)}

Kardiovaskularni symptomy: obéhova 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/ perinedlni 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 respiracni
insuficience.

Renalni symptomy: oligurie/ anurie, klinicky obraz akutniho poSkozeni ledvin.

Neurologické symptomy: bolesti hlavy, podrazdénost/ apatie, meningismus, porucha védomi,
kfeCe.

Muskuloskeletalni symptomy: bolesti kloubl/ svald, klinicky obraz artritidy.

Typické laboratorni nalezy (Tab. 3) [3,9-11]:

a)

b)
c)

d)

Krevni obraz: leukocytéza s neutrofili a lymfopenii, mirna anémie, v Uvodu mirna
trombocytopenie.

Koagulace: 1 fibrinogen (| pfi MAS), mozné prodlouzeni koagula¢nich ¢ast, 1 D-dimeru.
Biochemie: 1 FW (| pfi MAS), 1+ CRP, 1 PCT, 1 feritin, | albumin, 1 troponin, 1 NT-proBNP,
mozné 1 urey a 1 kreatininu, hepatopatie, 1 laktatdehydrogenazy, 1 triacylglyceroll (CAVE -
MAS), 1 laktat (pfi ob&hovém selhani).

PCR SARS-CoV-2 - mlze byt pozitivni, ale ¢asto jiz byva vzhledem k fazi onemocnéni

negativni, proto je vhodna i sérologicka diagnostika (priikaz protilatek proti SARS-CoV-2).



Zobrazovaci a ostatni vySetreni — typické nalezy [8,13]:

a) Echokardiografie (Tab. 4) [3,5,13]:
- razny stupen myokardialni dysfunkce (CAVE! - i pfi vstupnim normalnim nalezu mozny
nasledny rozvoj dysfunkce, echokardiografické vySetfeni je nutné opakovat);
- postizeni koronarnich arterii (dilatace/ aneuryzmata);
- vypotek, postizeni chlopni.

b) Elektrokardiografie (napf. atrio-ventrikularni blokady, prodlouzeni QTc intervalu).

c) Skiagrafie srdce a plic (vypotek, infiltraty).

d) Ultrazvuk bficha (hepatosplenomegalie, lymfadenopatie, ascites).

Terapie

V soucasné dobé neni k dispozici dostatek podklad pro stanoveni optimalniho lé¢ebného postupu
u pacientt s PIMS-TS pro Siroké spektrum klinickych projevil a jejich zavaznosti. LéEba musi byt volena
na zakladé zhodnoceni klinickych a laboratornich parametrt a jejich dynamiky, tedy stratifikaci klinické
zavaznosti stavu ditéte. Zakladni principy terapie vychazeji z |éCby zavazné probihajici Kawasakiho
nemoci, nejsou s ni v8ak totozné. Farmakoterapie ma nasledujici komponenty, jejichz pouziti a

konkrétni davkovani je vysoce individualni a mélo by byt stanoveno na zakladé multioborového konzilia:

1. INTRAVENOZNI IMUNOGLOBULINY (IVIG):

Inicialné podat IVIG v davce 2 g/kg i.v. béhem 12 h (vypocet na optimalini t€lesnou hmotnost, max. 100
0), Vv pfipadé zndmek srdeéniho selhani Ize davku rozdélit na 2x 1 g/kg a aplikovat postupné v
laboratorni znamky zanétu > 36 h po ukonCeni prvni infuze IVIG). Selhani inicialni terapie se objevuje

az u ¢Gtvrtiny pacientt [5].

2. KORTIKOSTEROIDY:
Indikace [14]:
a) Vinicialni fazi terapie podat u nize uvedenych stavu:
- Sokovy stav;
- ,Kawasaki-like* symptomy a zaroven pfitomnost rizikovych faktor( rezistence na IVIG (vék
<1 rok, CRP = 100 mg/l, aspartataminotransferaza (AST) = 1,67 pkat/l, trombocyty
< 300x10%1, neutrofilie = 80 %, hyponatremie < 133 mmol/l nebo Z-skoére Sife koronarnich
arterii 2 2,5);
- klinické a laboratorni znamky MAS (feritin > 684 pug/l, trombocyty < 181x10%I, AST
= 0,816 pkat/l, triacylglyceroly = 1,6 mmol/l, fibrinogen < 3,6 g/l) [15].
b) Pfi selhani uvodni terapie s IVIG (tj. trvajici klinické a laboratorni znamky zanétu > 36 h
po ukonéeni prvni infuze IVIG).



Davkovani:

a) Tézky az zivot ohrozujici klinicky stav - methylprednisolon 10-30 mg/kg/den i. v. v jedné denni
davce (max. 1 g/ davku), podavat 3 dny; nasledné prednison 2 mg/kg/den (max. 60 mg/ den)
p. 0. v 1-2 dennich davkach, postupné vysazovat po odeznéni klinickych projevi a normalizaci
CRP béhem 2-3 tydn(i [14,16].

b) U méné zavaznych stavl Ize podat methylprednisolon 0,8-2 mg/kg/den i. v. v 1-2 dennich
davkach, po zlepseni stavu prednison p. o., postupné vysazovat po odeznéni klinickych projevi
a normalizaci CRP béhem 2-3 tydn(.

3. DALSi PROTIZANETLIVA TERAPIE:

U pacientl s nedostate¢nou odpovédi na Ié¢bu s IVIG a kortikosteroidy je indikovana biologicka l1é¢ba
blokadou interleukinu-1 pfipravkem anakinra. Davkovani (obvykle 3-6 mg/kg/den, u zvlasté zavaznych
stavl Ize az 10-20 mg/kg/den), zplsob podani a délka podavani jsou vysoce individualni a patfi

do rukou pracovisté, které ma s podavanim této lécby zkusenosti [14].

4. ANTIAGREGACE/ ANTIKOAGULACE:

a) Antiagregace: u pacientll s ,Kawasaki-like* symptomy a zaroven rizikovymi faktory rezistence
na IVIG (viz vyse), 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
[16]. U ostatnich pacientd podavat jen antiagregacni davku 3-5 mg/kg/den (max. 80 mg/den) v
jedné denni davce od pocatku terapie [14].

b) Antikoagulace: PIMS-TS je vyrazné& prokoagulaéni stav, nizkomolekularni heparin (LMWH) je
proto doporu¢ovan u vSech pacientl [9,16]. Cilova koncentrace anti-Xa by méla byt profylakticka,
v pfipadé prokazané trombodzy v terapeutickém pasmu [16]. U vyznamné trombocytopenie (<
80x10%I) je nutno antiagregacni a antikoagulaéni lé¢bu zahajovat individualné po konzultaci s
hematologem [14]. Nasledna dlouhodoba antiagregacni/ antikoagulaéni terapie je v souladu s

doporucenimi pro pacienty s Kawasakiho nemoci [17].

5. ANTIBIOTIKA, ANTIVIROTIKA:
a) Antibiotika: Sirokospektra antibiotika minimalné do negativniho priikkazu bakterialni infekce (napf.
cefalosporin 3. generace) [1,17].
b) Antivirotika: standardné se nepodavaji, neexistuji dikazy efektivity, Ize event. individualné zvazit
podani remdesiviru u pacientd s aktivni infekci (PCR SARS-CoV-2 pozitivni) [1,18].

6. SYMPTOMATICKA/ PODPURNA TERAPIE:
a) omeprazol (1-2 mg/kg/den) jen pfi soubézném podavani vysoce davkovanych kortikoidu [1,18];
b) antipyretika;
c) diuretika podle potreby.



7. TEKUTINY:

a) Balancovany krystaloidni roztok (davka dle bazalni potfeby a ztrat) [1].

b) Objemova resuscitace pfi hypotenzi (za pfedpokladu normalni srde¢ni funkce), u vétSiny pacientt

vSak bez dostateCného efektu, nutna je spiSe obé&hova podpora (adrenalin, noradrenalin, event.
dobutamin) [1,7].
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Prilohy

Tab. 1. Rozdily mezi Kawasakiho nemoci a syndromem multisystémové zanétlivé odpovédi
asociovanym s COVID-19 u déti (PIMS-TS) [5]

Parametr Kawasakiho nemoc PIMS-TS
Vék 6 mésicu - 5 let 4-17 let*
Symptomy typické pro inkompletni formu Kawasakiho nemoci 5-20 % 48 %
Gastrointestinalni symptomy vzacné 100 %
Sok 27% 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 intraven6zni imunoglobuliny 10-20 % 24 %
1V souborl pacient(l hospitalizovanych na Pediatrické klinice FN v Motole bylo vékové rozpéti 1-13 let.

Tab. 2. Klinické nalezy u syndromu multisystémové zanétlivé odpovédi asociovaného s COVID-19
u déti (PIMS-TS) [3,5,8-12]

Klinicky nalez Cetnost
Febrilie (4-6 dnu) 100 %
Gastrointestinalni pfiznaky (bolest bficha, zvraceni, prajem) 45-100 %
Kardiovaskularni symptomatologie (echokardiograficky nebo elevace NTpro-BNP/troponinu, arytmie) 12-87 %
Exantém 52-60 %
Konjunktivitida/ konjunktivalni injekce 29-45 %
Slizniéni zmény 27-42 %
Respiraéni symptomatologie (dusnost, respiraéni selhani) 21-40 %
Neurologické pfiznaky (bolest hlavy, zmatenost, kfece, porucha védomi) 2-30 %
Muskuloskeletalni symptomatologie (myalgie, artralgie) 8-20 %
Lymfadenopatie 6-16 %
Otoky - ruce/ nohy 9-16 %
Bolest v krku 10-16 %




Tab. 3. Laboratorni nalezy u syndromu multisystémové zanétlivé odpovédi asociovaného s COVID-19
u déti (PIMS-TS) [3,9-11]

Laboratorni nalez Cetnost
Lymfopenie 80-95 %
Neutrofilie 68-90 %
Anémie 70 %
Trombocytopenie 31-80 %
Vysoka sedimentace erytrocytd (FW) 75-80%
Elevace C-reaktivniho proteinu (CRP) 90-100 %
Elevace prokalcitoninu (PCT) 80-95 %
Elevace interleukinu 6 (IL-6) 80-100 %
Elevace D-dimerG 67-100 %
Elevace fibrinogenu 80-100 %
Elevace feritinu 55-76 %
Elevace troponinu 50-90 %
Elevace N terminalniho konce natriuretického faktoru (NT-proBNP) 73-90 %
Hypoalbuminémie 48-95 %
Elevace jaternich enzymu 62-70 %
Elevace laktatdehydrogenazy (LDH) 10-60 %
Elevace triacylglycerolt (TAG) 70 %

Tab. 4. Echokardiografické nalezy u syndromu multisystémové zanétlivé odpovédi asociovaného
s COVID-19 u déti (PIMS-TS) [3,5,13]

Dysfunkce levé komory 35-100 %

Dilatace/ aneuryzmata koronarnich arterii 6-38 %




Obr. 1. Diagnosticka kritéria syndromu multisystémové zanétlivé odpovédi asociovaného s COVID-19
u déti (PIMS-TS) [1,6,7]

1. Pacient splnuje:

-vék 0-19 let
-febrilie 2 3 dny

2. A zaroven alespon 2 z nasledujicich:

-exantém nebo bilateralni nehnisava konjunktivitida/ konjunktivalni injekce
nebo kozni/ slizniéni projevy
-hypotenze nebo Sok

-znamky dysfunkce myokardu, perikarditidy, valvulitidy nebo koronarnich
abnormalit

-koagulopatie
-akutni gastrointestinalni obtize

3. A zaroven:

-elevace zanétlivych parametru

4. A zaroven:

-absence jiné zjevné infekéni priciny

5. A zaroven:

-prikaz COVID-19 v anamnéze nebo kontakt s COVID-19




