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STRESZCZENIE

Wielouktadowy zesp6t zapalny u dzieci zwigzany z COVID-19 (paediatric inflammatory mul-
tisystem syndrome associated with COVID-19 - PIMS) to nowa jednostka chorobowa, wy-
stepujaca u dzieci i mtodych dorostych, zwigzana z przebytym zakazeniem wirusem SARS-
-CoV-2. Pierwsze przypadki PIMS stwierdzono w Polsce w maju 2020 r. Od pazdziernika
2020 r. obserwowane jest znaczne zwiekszenie zapadalnosci na te nowa chorobe, co od-
zwierciedla zwiekszong zapadalnos$¢ na COVID-19 u oséb dorostych. U podtoza PIMS lezy
dysregulacja uktadu immunologicznego nastepujaca w okresie 2-4 tygodni po przebyciu
zakazenia SARS-CoV-2. Rozpoznanie opiera sie na konstelacji objawow klinicznych (w tym
goraczki i niewydolnosci wielonarzadowej) oraz odchylen w badaniach laboratoryjnych,
po wykluczeniu innych przyczyn. Do najczestszych powiktan nalezg zaburzenia kardiolo-
giczne, w tym zapalenie miesnia sercowego z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory,
wstrzas, a takze tetniaki tetnic wienicowych. Smiertelno$¢ siega ok. 2%. Odpowiednie po-
stepowanie, w tym zabezpieczenie funkcji zyciowych oraz leczenie immunomodulujace,
pozwala na szybki powrdét do petni zdrowia zdecydowanej wiekszosci pacjentéw. Niniejszy
dokument stanowi propozycje postepowania diagnostyczno-terapeutycznego wobec dzie-
ci z podejrzeniem PIMS w Polsce.

Stowa kluczowe: COVID-19, SARS-CoV-2, PIMS, MIS-C, choroba Kawasakiego

ABSTRACT

Paediatric inflammatory multisystem syndrome associated with COVID-19 (PIMS) is a new

entity, occurring in children and young adults, associated with the SARS-CoV-2 infection.

The first cases of PIMS were found in Poland in May 2020. Since October 2020, a signif-

icant increase in the incidence of this new disease has been observed in Poland, which
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reflects the increased incidence of COVID-19 in adults. PIMS development results from
dysregulation of the immune system occurring after 2-4 weeks after the SARS-CoV-2 in-
fection. Diagnosis is based on a set of clinical features (including fever and features of mul-
tiple organ damage) and laboratory abnormalities, with the exclusion of other causes. Most
common complications involve cardiovascular system: myocarditis with decreased left ven-
tricular ejection fraction, shock and/or coronary artery aneurysms. Mortality is around 2%.
Appropriate management, including vital functions support and immunomodulating treat-
ment, allows for a quick recovery of the vast majority of patients. The following document
is a proposal for diagnostic and therapeutic management of children with suspected PIMS

in Poland.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, PIMS, MIS-C, Kawasaki disease

Wieloukladowy zespol zapalny u dzieci zwigza-
ny z COVID-19 (paediatric inflammatory multi-
system syndrome associated with coronavirus disease
- PIMS albo multisystem inflammatory syndrome in
children — MIS-C) jest nowg jednostka chorobowa,
opisang po raz pierwszy w maju 2020 r. [1, 2]. Do-
tychczas opublikowane dane wskazuja, ze PIMS wy-
nika z dysregulacji immunologicznej i jest nastep-
stwem przebytego 2-4 tygodnie wczesniej zakazenia
SARS-CoV-2 (czesto bezobjawowo lub skapoobjawo-
wo) [3]. Na podstawie danych amerykanskich mozna
wnioskowac, ze PIMS rozwija si¢ u ok. 1/1000 dzieci
zakazonych SARS-CoV-2 [4]. PIMS to ostry i poten-
cjalnie grozny zespdt zapalny, w przebiegu ktoérego
moze dochodzi¢ do rozwoju powiktan kardiologicz-
nych (przede wszystkim: ostrego zapalenia mies$nia
sercowego z obnizeniem frakcji wyrzutowej lewej
komory) lub wstrzgsu. Skuteczne leczenie podjete
w odpowiednim czasie pozwala u przewazajacej cze-
$ci pacjentéw wrdci¢ do pelni zdrowia w ciggu kil-
ku dni. Do najczestszych trwalych powiklan nale-
3 tetniaki tetnic wienncowych - moga one wystapic
niezaleznie od fenotypu i ciezkosci przebiegu cho-
roby [3]. W populacji amerykanskiej, gdzie jak dotad
odnotowano najwiecej przypadkéw, $miertelnosé
wynosi 1,5-2% pomimo podjetego leczenia [4].

Pierwsze przypadki PIMS wystapily w Polsce juz
w maju 2020 r. Od pazdziernika 2020 r. zaobserwo-
wano zwiekszenie zapadalnosci na PIMS w Polsce,
adekwatnie do zwiekszonej zapadalnos$ci na chorobe
koronawirusowg wywolang wirusem SARS-CoV-2
(coronavirus disease 2019 — COVID-19) [5].

Niniejszy dokument stanowi propozycje postepo-
wania diagnostyczno-terapeutycznego wobec dzieci
z podejrzeniem PIMS w Polsce i opiera si¢ na dwoch
filarach:

przegladzie aktualnych doniesien dotyczacych
zespotu PIMS,

2 Przeglad

dotychczasowych wynikach ogdlnopolskiego
rejestru dzieci z chorobami zapalnymi (bada-
nie MOIS CoR: covidudzieci@gmail.com) [5].

W miar¢ gromadzenia danych dotyczacych popula-
cji polskiej oraz w razie pojawienia si¢ nowych istot-
nych informacji na temat zespotu PIMS dokument
ten bedzie aktualizowany.

Aktualnie w réznych krajach obowigzuje kilka de-
finicji PIMS [2, 6, 7]. Pomimo rdznic, wszystkie
uwzgledniaja 6 kryteriow, na ktorych proponuje-
my oprze¢ rozpoznanie zespotu PIMS w Polsce. Aby
rozpoznac zesp6! PIMS powinny by¢ spelnione kry-
teria 1-5. Kryterium 6. nie jest obligatoryjne. Przy
obrazie klinicznym silnie wskazujagcym na PIMS,
zwlaszcza u pacjenta w pogarszajacym sie lub ciez-
kim stanie, rozpoznanie to nalezy bra¢ pod uwage
nawet przy niespelnionym kryterium 6. W tabeliI
przedstawiono kryteria rozpoznania wielouklado-
wego zespolu zapalnego zwigzanego z COVID-19.

Kolejne objawy PIMS pojawiajg sie stopniowo
i w pierwszych dniach zazwyczaj dominuja dolegli-
wosci ze strony przewodu pokarmowego. Z tego po-
wodu cze$¢ dzieci z PIMS jest operowana w zwigzku
z podejrzeniem zapalenia wyrostka robaczkowego.
W obecnej sytuacji epidemiologicznej dzieci kwali-
fikowane do zabiegu usuniecia wyrostka robaczko-
wego powinny by¢ konsultowane pediatrycznie pod
katem PIMS.

W ustaleniu rozpoznania pomocna jest charak-
terystyczna konstelacja nieprawidlowosci w bada-
niach laboratoryjnych:

bardzo wysokie wskazniki stanu zapalnego
(prog odciecia dla poszczegolnych parame-
trow nie zostal okreslony, ale zazwyczaj CRP
znacznie przewyzsza 100 mg/1),

limfopenia,

nieznaczna niedokrwistos¢,
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Kryteria rozpoznania wielouktadowego zespotu zapalnego zwigzanego z COVID-19
Diagnostic criteria of paediatric inflammatory multisystem syndrome associated with COVID-19

1. Wiek Dzieci (0-18 lat)
Najczesciej choruja dzieci w wieku szkolnym, mediana wieku to ok. 9 lat
2. Goraczka Kryterium obowigzkowe

Brak zdefiniowanych wartosci progowych, ale zazwyczaj temperatura ciata wynosi
> 38,5°C; utrzymujaca sie co najmniej 3 dni
Podwyzszone sg wartosci: CRP, prokalcytoniny, OB, fibrynogenu, LDH, D-dimeréw,
ferrytyny
Brak jest zdefiniowanych wartosci progowych, ale zazwyczaj wartosci znacznie prze-
WYZszajg norme
z przewodu pokarmowego: silny bol brzucha, wymioty, biegunka
z uktadu krazenia: niedocisnienie, wstrzas, cechy zapalenia mie$nia sercowego
(w badaniu echokardiograficznym lub w badaniach laboratoryjnych), tetniaki tetnic
wiencowych, ptyn w osierdziu, zaburzenia rytmu serca
z uktadu nerwowego: apatia, drazliwos¢, cechy aseptycznego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych, niedowtady lub porazenia nerwéw obwodowych, silny bél
gtowy, bél gtowy o nowym charakterze
z uktadu oddechowego: kaszel, dusznosé, cechy zapalenia ptuc, ptyn w optucnej,
bdl w klatce piersiowej
skérno-sluzéwkowe: wysypka (polimorficzna), zapalenie lub nastrzykniecie spojé-
wek, ,truskawkowy jezyk”, suche, czerwone wargi, obrzeki dtoni i stop
objawy ze strony nerek: cechy ostrego uszkodzenia nerek, bezmocz
cechy koagulopatii
W diagnostyce réznicowej nalezy bra¢ po uwage:
przyczyny infekcyjne i toksyczne, w tym posocznice, zesp6t wstrzasu toksycznego,
ostra chorobe wirusowa
ostre zapalenie wyrostka robaczkowego i otrzewnej
choroby uktadowe tkanki tacznej, choroby rozrostowe, nieswoiste zapalenia jelit
dodatni wynik RT-PCR w kierunku SARS-CoV-2
dodatni wynik testu antygenowego w kierunku SARS-CoV-2
dodatnie przeciwciata w kierunku SARS-CoV-2
udokumentowana istotna ekspozycja na COVID-19 w okresie minionych 4-8 tygo-
dni

3. Wysokie wskazniki stanu
zapalnego

4. Uszkodzenie wielonarzado-
we - objawy ze strony co
najmniej dwéch narzadow
lub uktadéw

5. Wykluczenie innych
przyczyn

6. Powiazanie z COVID-19 -
obecne przynajmniej jedno
z wymienionych (aktualnie
lub w przesztosci)

COVID-19 (coronavirus disease 2019) - choroba wywotana wirusem SARS-CoV-2

CRP (C-reactive protein) - biatko C-reaktywne

OB - opad Biernackiego

LDH (lactate dehydrogenase) - dehydrogenaza mleczanowa

RT-PCR (real time polymerase chain reaction) - reakcja tanicuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) - wirus zespotu ciezkiej ostrej niewydolnosci oddechowe;j

Uwaga! Dodatnie wyniki badan w kierunku SARS-CoV-2 uprawdopodobniajg rozpoznanie, ale ujemne wyniki go nie wykluczaja. Moz-
liwe jest takze wystepowanie dodatnich przeciwciat oraz innego podtoza objawoéw (koincydencja wynikajaca z wysokiej zapadalnosci
na COVID-19).

hipoalbuminemia,

hiponatremia,

wysokie stezenie markerow uszkodzenia ser-
ca: BNP lub NT-proBNP, troponina I [3, 4]. Wszyscy pacjenci z podejrzeniem PIMS powinni by¢

hospitalizowani, optymalnie w placéwce dysponuja-

Pierwotnie PIMS byt okreslany jako zesp6t Kawasa-
ki-podobny (Kawasaki disease-like — KD-like). Obec-
nie wiadomo, ze chociaz czg$¢ pacjentow (< 50%)
z PIMS spelnia takze kryteria rozpoznania choroby
Kawasakiego, to zostal on uznany za odrebna, nowa
jednostke chorobowa [3]. W rozszerzeniu klasyfika-
cji ICD-10 w pazdzierniku 2020 r. zostala ona ujeta
jako U 10.9: wieloukladowy zespél zapalny powia-
zany z COVID-19, nieokreslony.

Przeglad

cej zapleczem w postaci oddzialu intensywnej opie-
ki medycznej dziecigcej oraz mozliwoscig konsultacji
kardiologicznej [8]. Nie muszg to by¢ oddziaty dedy-
kowane dla pacjentéw z COVID-19. Wedtug dotych-
czasowych danych nawet u potowy chorych spetnia-
jacych powyzsze kryteria rozpoznania zespotu PIMS
wystepuje niewydolnos¢ lewokomorowa lub wstrzgs.
Gwaltowne pogorszenie stanu klinicznego nastepuje
zazwyczaj po ok. 5-6 dniach goraczki. Oczekiwanie
na przeniesienie pacjenta do odpowiedniego szpi-
tala nie powinno jednak decydowa¢ o odraczaniu

3
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leczenia. Wobec mozliwo$ci gwaltownego pogorsze-
nia funkcji Zyciowych pacjenci z podejrzeniem PIMS
powinni podlega¢ stalemu nadzorowi medycznemu.

Do czasu wykluczenia aktywnego zakazenia SARS-
-CoV-2 (optymalnie negatywny wynik badania RT-
-PCR, aprzy braku dostepnosci, negatywny wynik
testu antygenowego) pacjentéw z PIMS nalezy trak-
towac jak pacjentéw z COVID-19 z zachowaniem
standardowych $rodkéw ostroznosci, zgodnie z pro-
cedurami obowigzujacymi w danym osrodku.

U kazdego pacjenta nalezy pobra¢ wymaz w Kkie-
runku SARS-CoV-2 (RT-PCR lub test antygenowy).

U wszystkich dzieci z podejrzeniem/rozpozna-
niem PIMS proponujemy wykonanie badania krwi
zgodnie z wykazem w tabeli II oraz badania ogol-
nego moczu. Zakres diagnostyki mikrobiologicz-
nej (np. posiewy moczu i stolca, wymaz z gardta, ba-
dania wirusologiczne) powinien zaleze¢ od obrazu
klinicznego imozliwosci diagnostycznych danego
osrodka.

U wszystkich dzieci z podejrzeniem PIMS nale-
zy koniecznie wykonac elektrokardiogram (EKG)
i badanie echokardiograficzne serca (ECHO) [8, 9].

Zalecenia postepowania kardiologicznego:

1. Pierwsze badanie ECHO powinno zosta¢ wy-
konane jak najwcze$niej; nalezy pamietac takze
o ocenie tetnic wiencowych, bowiem u ok. 25%
pacjentéw rozwijaja si¢ tetniaki tetnic wienco-
wych, czesto juz w 1. tygodniu choroby.

2. Powtérne badania powinny by¢ uzaleznione
od wskazan kardiologa oraz stanu kliniczne-
go. U pacjentéw w stanie stabilnym hemodyna-
micznie oraz bez zmian w badaniu wyjsciowym
uktadu sercowo-naczyniowego zaleca si¢ bada-
nia kontrolne:

— po 7-14 dniach,
— po 6 tygodniach,
— po 6-12 miesigcach od zachorowania.

3. Jesli wwyjsciowym badaniu ECHO stwierdza
sie nieprawidlowoséci [obnizona kurczliwosé
miesnia sercowego (frakcja wyrzutowa, ejec-
tion fraction — EF), przejasnienie woko! tetnic
wiencowych, poszerzenie/tetniaki tetnic wien-

4 Przeglad

cowych, ptyn w worku osierdziowym)], badanie
ECHO w okresie ostrym powinno by¢ powta-
rzane co 2-3 dni, a w przypadku zajecia mieénia
sercowego i hospitalizacji na oddziale intensyw-
nej opieki medycznej - codziennie.

4. Pierwsze badanie EKG powinno by¢ wykonane
mozliwe szybko po rozpoznaniu PIMS, w toku
dalszej obserwacji wskazane sa badania kon-
trolne EKG, w szczegélnosci u oséb, u ktérych
obecne sg wykladniki uszkodzenia migénia ser-
cowego.

U wiekszosci pacjentéow wskazane jest zdjecie radio-
logiczne (RTG) przegladowe P-A (tylno-przednie, od
ang. posterior-anterior) klatki piersiowej, a w wyjat-
kowych sytuacjach tomografia komputerowa (TK)
klatki piersiowej. Zmian obrazowych odpowiadaja-

Zalecane badania laboratoryjne dla pacjen-
téw z podejrzeniem wielouktadowego zespotu zapal-
nego powigzanego z COVID-19

Recommended laboratory evaluation in patients
with paediatric inflammatory multisystem syndrome as-
sociated with COVID-19

Wyktadniki stanu zapal-
nego
CRP, prokalcytonina

Badania mikrobiologiczne
posiew krwi (pobrany
dwukrotnie)

przeciwciata przeciwko OB
SARS-CoV-2 ferrytyna
inne w zaleznosci od LDH

wskazan klinicznych

morfologia krwi Pozostate badania bioche-

grupa krwi miczne

gazometria (z kwasem jonogram: sod (Na),

mlekowym) potas (K)
Koagulologia trojglicerydy

INR, APTT CK

fibrynogen NT-proBNP (lub BNP),

D-dimery troponina |

amylaza, lipaza
kreatynina, mocznik
AST, ALT, GGTP, biliru-
bina

albuminy

glukoza

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) -
wirus zespotu ciezkiej ostrej niewydolnosci oddechowej
INR (international normalized ratio) - miedzynarodowy wspot-

czynnik znormalizowany

APTT (activated partial thromboplastin time) - czas czeSciowej

tromboplastyny po aktywacji

CRP (C-reactive protein) - biatko C-reaktywne

OB - opad Biernackiego

LDH (lactate dehydrogenase) - dehydrogenaza mleczanowa

CK (creatine kinase) - kinaza kreatyny

NT-proBNP (N-terminal pro B natriuretic peptide) - N-koricowego
fragmentu (pro)peptydu natriuretycznego typu B

AST - aminotransferaza asparaginianowa

ALT - aminotransferaza alaninowa

GGTP - gamma-glutamylotranspeptydaza
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cych zmianom zapalnym w plucach (zageszczenia
migzszowe, pltyn w oplucnej) mozna spodziewac si¢
pomimo braku objawow ze strony uktadu oddecho-
wego.

Badania obrazowe jamy brzusznej powinny za-
leze¢ od obrazu klinicznego. W przypadku wskazan
do obrazowania jamy brzusznej badaniem pierwsze-
go wyboru jest USG (ultrasonografia) [8]. W bada-
niach obrazowych jamy brzusznej u czesci pacjen-
tow z PIMS stwierdza si¢: pogrubienie $ciany jelit,
cechy radiologiczne zapalenia wyrostka, pogrubie-
nie $ciany pecherzyka zdlciowego, obecnos¢ ptynu
w otrzewnej, powiekszenie weztéw chlonnych oko-
licy krezki.

1. Decyzje terapeutyczne powinny, w miare moz-
liwosci, odbywac si¢ w warunkach konsylium
wielospecjalistycznego z udzialem lekarza cho-
réb zakaznych, kardiologa, reumatologa, he-
matologa i ewentualnie specjalisty intensywnej
opieki medycznej dziecigcej [8, 9].

2. Stabilizacja hemodynamiczna pacjenta,
z uwzglednieniem plynoterapii, powinna odby-
wac si¢ wedlug ogolnie przyjetych zasad. Plyno-
terapie nalezy stosowac ostroznie u 0sob z ob-
nizong frakcja wyrzutowa serca. Jezeli ocena
kardiologiczna przed podjetym leczeniem nie
jest mozliwa, trzeba zwrdci¢ uwage na cechy kli-
niczne niskiego rzutu serca oraz markery bio-
chemiczne, tj. BNP lub NT-proBNP, a takze
hipoalbuminemie, z uwagi na ryzyko obrzeku
pluc.

3. W czasie hospitalizacji nalezy monitorowa¢ pa-
rametry zyciowe: ci$nienie krwi, tetno, satura-
cje, w sposob ciagly lub co 1-4 godz., w zalezno-
$ci od stanu chorego, z uwzglednieniem ryzyka
gwaltownego pogorszenia stanu pacjenta po 5-6
dniach choroby [2].

4. Antybiotykoterapia
W poczatkowej fazie choroby obraz kliniczny
PIMS moze przypominaé zakazenie inwazyj-
ne, wtym sepse, zespol wstrzasu toksycznego
lub inne choroby bakteryjne (np. szkarlatyne).
W zwiazku z tym zazwyczaj wskazana jest ade-
kwatna antybiotykoterapia empiryczna. W przy-
padku podejrzenia zespotu wstrzasu toksycz-
nego optymalna antybiotykoterapia obejmuje
ceftriakson z klindamycyna [8]. Antybiotykote-
rapia powinna zosta¢ utrzymana do czasu uzy-
skania ujemnych wynikéw badan mikrobiolo-
gicznych [8].

Przeglad

Nalezy podkredli¢, ze przy silnym podejrzeniu
PIMS, zwlaszcza w przypadku, gdy antybioty-
koterapia nie przynosi spodziewanych efektow,
wskazane jest jej zaprzestanie. Wysokie wskaz-
niki stanu zapalnego (wtym prokalcytonina)
w przebiegu PIMS $wiadczg o dysregulacji ukta-
du immunologicznego, anie o infekcji bakte-
ryjnej. Antybiotykoterapia jest wowczas nie-
skuteczna. Potrzeba ewentualnego ponownego
podjecia antybiotykoterapii moze wynikac z za-
kazen szpitalnych, dotyczy przede wszystkim
dzieci na intensywnej terapii i zawsze powinna
by¢ poprzedzona ponowng analizg mikrobiolo-
giczna.

5. Leczenie przeciwwirusowe
Zuwagi na to, Ze uprzewazajacej wiekszo-
$ci pacjentéw z PIMS nie znajduje si¢ w mate-
riale z drég oddechowych RNA wirusa SARS-
-CoV-2, achoroba pojawia si¢ po przebytym
2-4 tygodnie wczesniej zakazeniu, leczenie prze-
ciwwirusowe nie jest zalecane. Jedynie w bar-
dzo nielicznych przypadkach pacjentéw z PIMS
z dodatnim wynikiem PCR w kierunku SARS-
-CoV-2 oraz SatO, < 94% moze by¢ uzasadnio-
ne zastosowanie leczenia przeciwwirusowego
[8]. Lekiem zwyboru w takich sytuacjach jest
remdesiwir, a szczegélowe wskazania izasady
jego stosowania zostaly omdéwione w wytycz-
nych opublikowanych w ,Przegladzie Pedia-
trycznym” w artykule Postgpowanie z dzieckiem
z COVID-19. Zalecenia dla pediatréow oraz leka-
rzy medycyny rodzinnej w Podstawowej Opiece
Zdrowotnej oraz dla leczgcych dzieci zakazone
SARS-CoV-2 w warunkach szpitalnych [10].

6. Leczenie immunosupresyjne/immunomodu-
lujace
Leczenie immunomodulujace odgrywa zasadni-
czg role w postepowaniu z pacjentami z PIMS.
Dotychczasowa wiedza nie pozwala jeszcze na
sformulowanie $cistych zalecen. Leczenie im-
munosupresyjne i immunomodulujace nalezy
wprowadzaé stopniowo — w zaleznos$ci od efek-
tow dotychczas stosowanej terapii. Celem jest
przede wszystkim zahamowanie stanu zapal-
nego, a posrednio — unikniecie powiktan w po-
staci tetniakow tetnic wiencowych. U czesci pa-
cjentdw zlagodnym, samoograniczajacym sieg
przebiegiem choroby leczenie objawowe moze
okaza¢ si¢ wystarczajace (por. dalej). W chwili
obecnej nie wiadomo, jaki ma wplyw odstapie-
nia od leczenia na ryzyko rozwoju tetniakow tet-
nic wiencowych.
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Leczeniem I rzutu jest dozylny wlew immuno-

globulin (IVIG) w dawce 2 g/kg [8, 9]

Uwagi:

a. IVIG dawkujemy na mas¢ nalezng (ide-
al body weight — IBW) [8], co ma szczegolne
znaczenie u nastolatkéw, zwlaszcza otylych
lub obrzeknigtych:

— IBW u dziewczat [kg] = (wzrost [cm] - 100)
- 10% tej wartosci,

— IBW u chlopcéw [kg] = (wzrost [cm] — 100)
- 5% tej wartosci.

U mtodszych otylych/obrzeknietych dzieci IBW

mozna wyznaczy¢ poprzez okreslenie centyla

wzrostu i nastepnie wyznaczenie masy ciata od-
powiadajgcej temu samemu centylowi dla wie-
ku.

b. IVIG podajemy w dawce pojedynczej przez
10-12 godz. lub wdawkach podzielonych
w zaleznosci od stanu ogdélnego, wydolnosci
krazenia i tolerancji leku. IVIG nalezy poda-
wac ostroznie (tj. bardzo powoli, ewentual-
nie w dawkach podzielonych przez 2-3 dni)
u pacjentow z obnizong frakcja wyrzuto-
wa serca. Jezeli ocena kardiologiczna przed
podjetym leczeniem nie jest mozliwa, nale-
zy zwrdci¢ uwage na cechy kliniczne niskie-
go rzutu serca oraz markery biochemiczne, tj.
BNP lub NT-proBNP - ryzyko przecigzenia
uktadu krazenia i wstrzasu [9].

c. Wprzypadku utrzymywania si¢ goracz-
ki po uptywie 36 godz. od zakonczenia wle-
wu IVIG mozna rozwazy¢ podanie drugie-
go wlewu IVIG [11]. W takiej sytuacji pacjent
powinien otrzymacé glikokortykosteroidy
(GKS) (dawkowanie ponizej), ponadto alter-
natywnie mozna wzig¢ pod uwage leczenie
IIT rzutu, uwzgledniajagc m.in. dostepnosé
IVIG.

d. W przypadku nasilonych objawéw ztej tole-
rancji IVIG, takich jak béle glowy, brzucha,
nudnosci, wymioty, goraczka, nalezy zwol-
ni¢ przeptyw IVIG. Mozna réwniez zastoso-
wac leki przeciwbdlowe i przeciwgoraczko-
we. W sytuacji bardzo nasilonych objawéw
ubocznych mozna jednoczesnie poda¢ me-
tylprednizolon w dawce 1-2 mg/kg. W przy-
padku reakcji anafilaktycznej lub wstrza-
su nalezy odstapi¢ od dalszego podawania
IVIG, zastosowa¢ standardowe leczenie prze-
ciwanafilaktyczne i leczenie II/1II rzutu.

Leczeniem II rzutu s3a glikokortykosteroidy

(GKS) [8]

Wskazaniami do zastosowania GKS sg:
ciezki lub pogarszajacy si¢ stan ogoélny dziec-
ka*,

Przeglad

cechy wstrzasu*,

brak poprawy, w szczegolnosci utrzymywa-

nie sie goraczki, po uptywie 24 godz. od za-

konczenia wlewu IVIG,

wiek < 12 miesigcy™,

obecnos¢ tetniakéw tetnic wiencowych

w ECHO*,

reakcja anafilaktyczna po zastosowaniu IVIG,
brak dostepu do IVIG.

Preferowang forma steroidoterapii s3 pulsy
z metylprednizolonu w dawce 10-30 mg/kg/
dawke (maksymalna dawka dobowa 1000 mg)
przez 3 kolejne dni [8]. Pulsy z metylprednizo-
lonu nalezy podawa¢ w l-godzinnym wlewie.
Nastepnie trzeba kontynuowaé leczenie metyl-
prednizolonem w dawce 2 x 1 mg/kg lub réwno-
wazng dawka innego GKS do czasu normalizacji
CRP, pdzniej mozna zmieni¢ steroid na doustny
i dawke stopniowo zmniejsza¢ w okresie 2-3 ty-
godni [11].
Alternatywnie od poczatku mozna zastosowaé
metylprednizolon w dawce 2 x 1 mg/kg. Takie
postepowanie moze si¢ jednak okaza¢ niewy-
starczajace u pacjentéw w ciezkim lub szybko
pogarszajacym sie stanie ogélnym.
Leczeniem III rzutu s3 leki biologiczne: ana-
kinra (inhibitor receptora dla IL-1), tocilizumab
(inhibitor receptora dla IL-6) oraz infliksymab
(inhibitor TNF-alfa) [8, 9].
W razie koniecznosci leczenia III rzutu pacjen-
tow o fenotypie choroby Kawasakiego w pierw-
szej kolejnosci wskazany jest infliksymab [8].
W pozostatych przypadkach jednoznacznie nie
ustalono, ktéry z powyzszych lekdw jest prefero-
wany jako lek z wyboru w terapii III rzutu [8].
W tabeli III przedstawiono leczenie immuno-
modulujace u dzieci z PIMS.

. Dodatkowe uwagi dotyczace leczenia

Pacjenci leczeni GKS oraz kwasem acetylosali-
cylowym (ASA) w dawkach przeciwzapalnych
powinni otrzymac ,gastroprotekcje”, np. inhi-
bitory pompy protonowej. U czesci pacjentow
z PIMS rozwija si¢ zespol aktywacji makrofa-
gow (macrophage activation syndrome — MAS).
W przypadku wystgpienia zespotu MAS lecze-
nie immunomodulujace powinno uwzgledniaé
to rozpoznanie. Wskazana jest konsultacja wie-
lospecjalistyczna, z udzialem reumatologa i im-
munologa klinicznego.

* Wskazania do jednoczesnego leczenia IVIG oraz pulsami

metylprednizolonu. W przypadku wskazan do jednoczesnego
leczenia IVIG oraz pulsami metylprednizolonu puls mozna po-
da¢ przed wlewem z IVIG.
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Leczenie immunomodulujagce u dzieci z wielouktadowym zespotem zapalnym powigzanym
z COVID-19
Immunomodulatory treatment in children with paediatric inflammatory multisystem syndrome associated
with COVID-19

Lek biologiczny Dawkowanie

Infliksymab 5-10 mg/kg w 2-godzinnym wlewie iv. [12]

Anakinra 4-10 mg/kg/dobe iv. lub sc. w dawkach podzielonych co 6-12 godz.
Leczenie nalezy kontynuowac przez 2-3 tygodnie, stopniowo redukujgc dawke. W czasie leczenia
konieczne monitorowanie ALT, AST [13]

Tocilizumab Masa ciata < 30 kg — dawka 12 mg/kg w 1-godzinnym wlewie iv.

Masa ciata 2 30 kg — dawka 8 mg/kg w 1-godzinnym wlewie iv.
(dawka maksymalna 800 mg) [8]
W czasie leczenia konieczne monitorowanie ALT, AST, tréjglicerydow

iv. (intravenously) - dozylnie

sc. (subcutaneously) - podskérnie

ALT - aminotransferaza alaninowa

AST - aminotransferaza asparaginianowa

8. Leczenie przeciwkrzepliwe e. Wskazania do zastosowania heparyny oraz

a. Wiekszos¢ pacjentéw z PIMS ma cechy zabu-
rzen krzepniecia w wynikach badan labora-
toryjnych. Dodatkowo, z uwagi na zaburzenia
hemodynamiczne oraz mozliwo$¢ rozwoju
tetniakow tetnic wienicowych, wskazane jest
zastosowanie terapii przeciwplytkowej lub
przeciwkrzepliwej. Tak jak w przypadku le-
czenia immunomodulujacego, aktualnie bra-
kuje silnych dowoddéw dotyczacych przewagi
jakiejkolwiek terapii nad innymi.

b. Wszyscy pacjenci z:

— fenotypem choroby Kawasakiego (w tym
postaci atypowej, o niepelnym spektrum
objawdw) [14],

— zobecnymi zmianami w obrebie tetnic
wiencowych,

powinni otrzymac kwas acetylosalicylowy (ASA)
w poczatkowej dawce 30-50 mg/kg/dobe w 4 daw-
kach podzielonych, zredukowanej po 48 godz. od
ustagpienia goraczki do dawki 3-5 mg/kg/dobe
w pojedynczej dawce [13, 14].

dawke nalezy uzgodni¢ indywidualnie. Po-
dejmujac decyzje o podaniu heparyny, trzeba
wziagé pod uwage takie czynniki, jak przedtu-
zajace sie unieruchomienie, niska frakcja wy-
rzutowa i przestanki kliniczne mogace wska-
zywac na powiklania zakrzepowo-zatorowe.

U czgéci pacjentéw obserwuje si¢ samoistne wy-
cofywanie si¢ stanu zapalnego: dotyczy to dzieci,
u ktérych choroba wycofuje si¢ w 1. tygodniu lub
rozpoznanie ustalono pdzno. Aktualnie brak jest
wystarczajacych danych, aby méc wyznaczy¢ jedno-
znaczne zalecenia postgpowania w takiej sytuaciji,
adecyzje o leczeniu immunomodulacyjnym mu-
sza by¢ podejmowane indywidualnie, najlepiej w ra-
mach konsylium wielospecjalistycznego, w oparciu
o bilans potencjalnych korzysci i ryzyka.

W postepowaniu zalecamy:

c. Pozostali pacjenci, ktorzy nie spetniajg kryte- 1. Kontrole kardiologiczna zgodnie z powyzej opi-
riéw rozpoznania choroby Kawasakiego po- sanymi zasadami.
winni otrzymywaé ASA w dawce przeciw- 2. Stosowanie ASA w dawce 3-5 mg/kg przez okres
plytkowej 3-5 mg/kg przez minimum co najmniej 6 tygodni, do czasu wykluczenia
6tygodni (do czasu wykluczenia zmian zmian w naczyniach wieicowych.
w tetnicach  wiencowych w  kontrolnym 3. Uzaleznienie odstgpienia od leczenia immuno-

ECHO) [8]. Nalezy unikac leczenia aspiryna
u pacjentéw z czynnym krwawieniem, znacz-
nym ryzykiem krwawienia i/lub liczbg pty-
tek krwi < 80 000/ul [15].

d. Leczenie przeciwkrzepliwe/przeciwplytkowe
u dzieci z tetniakami tetnic wiencowych na-
lezy stosowac zgodnie z zaleceniami w cho-
robie Kawasakiego [14].

Przeglad

modulujacego od:
wyraznej poprawy stanu dziecka i niewyste-
powania nowych objawéw choroby;,
ustgpienia goraczki,
normalizacji wykladnikéw stanu zapalnego
oraz innych ewentualnych nieprawidlowosci
w badaniach laboratoryjnych,
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prawidtowych wynikéw badan kardiologicz-
nych: EKG i ECHO wykonanych po 5. dniu od
pojawienia si¢ objawdw.

Spelnione muszg by¢ wszystkie powyzsze warunki.

Decyzja o wypisie pacjenta ze szpitala musi by¢ po-
dejmowana indywidualnie, z uwzglednieniem obra-
zu klinicznego i ciezkosci przebiegu choroby. Zaleca-
my, aby przy decyzji o wypisie ze szpitala kierowac
sie przestankami, takimi jak:
ustapienie goraczki przez minimum 24 godz.
oraz niepojawianie si¢ nowych objawéw cho-
roby, takich jak wysypka, zapalenie spojowek,
dolegliwosci ze strony innych tkanek i narza-
dow,
ustgpienie objawow niewydolnos$ci narzadéw
wewnetrznych,
znaczne obnizanie si¢ stezenia wykladnikow
stanu zapalnego,
tendencja do normalizacji wyjsciowo niepra-
widlowych wartosci wynikéw badan laborato-
ryjnych, w tym stezenia albumin, D-dimeréw,
liczby ptytek krwi i innych.

Opiekunéw dziecka nalezy poinstruowac, ze w przy-
padku nawrotu objawow konieczne jest ponowne pil-
ne zgloszenie sie do szpitala.

Ponadto nalezy zaleci¢ zwolnienie z zaje¢ sporto-
wych i wychowania fizycznego:

u wszystkich dzieci przez 6 tygodni,
u pacjentéw, u ktérych stwierdza si¢ zmiany
w tetnicach wiencowych - do czasu normali-
zacji $rednicy tetnic wienicowych (do tego cza-
su tez ASA),
u pacjentéw z uszkodzeniem miokardium co
najmniej do czasu normalizacji stezenia tro-
poniny I (szczegélowe zalecenia do decyzji
konsultujacego kardiologa).

Wskazany jest nadzor lekarski nad chorym przez co
najmniej 6 tygodni lub diuzej w razie utrzymujacych
sie nieprawidltowosci po przebyciu choroby. Zakres
wizyt kontrolnych powinien by¢ dostosowany do
stanu pacjenta, obserwowanych podczas choroby za-
burzen i by¢ szerszy niz tylko konsultacje kardiolo-
giczne.

Zachecamy, aby kazdy przypadek pacjenta z PIMS
zglosi¢ do ogodlnopolskiego rejestru chorob zapal-
nych u dzieci w czasie pandemii COVID-19 (badanie
MOIS CoR). Analiza duzej grupy chorych pozwoli
na pelny obraz kliniczny dzieci z PIMS w Polsce, za-
stosowanego leczenia i odleglych skutkéw choroby.

Link do zgloszenia pacjentow:
https://forms.gle/5UrH43DMfXiqvxmW7

Kontakt: covidudzieci@gmail.com
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