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Ackoli je infekce SARS-CoV-2 vyvolana beta koronavirem (COVID-19) vysoce nakazlivda, pediatricti pacienti predstavuji jen
malou ¢ast ze viech diagnostikovanych nemocnych. Pozornost viak vzbudil vyskyt neobvyklého klinického obrazu abnormalni
systémové imunitni odpovédi s multiorgdnovym poskozenim, ktery byl oznacen jako syndrom multisystémové zénétlivé
odpovédi asociovany s COVID-19 u déti (PIMS-TS). Nize predkladany pfehledovy ¢lanek vychdzi z recentnich publikovanych
studii a vénuje se etiologii, symptomatologii, diagnostice a terapii tohoto nového onemocnéni.
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Although the SARS-CoV-2 infection (COVID-19), caused by beta coronavirus is highly contagious; paediatric patients rep-
resent only a small proportion of all diagnosed patients. However, the incidence of unusual clinical features related to an
abnormal systemic immune response with multi-organ damage has attracted attention. This has been reported as a paedi-
atric inflammatory multisystem syndrome temporarily associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS). The article presented below
is based on recent published studies and is devoted to the aetiology, symptomatology, diagnostic procedure and therapy

of this new disease.

Key words: SARS-CoV-2, coronavirus, PIMS-TS, MIS-C.

Ackoli je infekce SARS-CoV-2 vyvolana
beta koronavirem (COVID-19) vysoce nakaz-
liva, pediatricti pacienti do 19 let pfedstavuji
jen 2 % viech diagnostikovanych nemocnych
(1). Dvodem muze byt absence pridruze-
nych komorbidit na rozdil od dospélych, ¢i
nizkd hladina androgent u prepubertalnich
déti (resp. déti pred adrenarché), kterd vede
k malé expresi angiotensin-konvertujiciho
enzymu 2 (2). Ten hraje dulezitou roli pro
vstup virionu do nitra bunky.

Naopak pozornost vzbudil v jarnich mé-
sicich roku 2020 vyskyt neobvyklého klinic-

kého obrazu abnormdlni systémové imunit-
ni odpovédi s multiorgdnovym poskozenim
u nékolika desitek déti v Italii, Francii, Velké
Britanii a ve Spojenych statech americkych
(3). Tento stav byl ve vétsiné evropskych
zemi oznacen jako syndrom multisystémové
zanétlivé odpovédi asociovany s COVID-19
u déti (Paediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome Temporally associated with SARS-
-CoV-2, PIMS-TS) (4). Na severoamerickém
kontinentu se vzilo oznaceni multisysté-
movy zanétlivy syndrom u déti (Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children, MIS-C)
(5).

V poslednich mésicich se s touto novou
nozologickou jednotkou setkavame i v Ceské
republice. Nize pfedkladany prehledovy ¢la-
nek vychazi z recentnich publikovanych stu-
dii a vénuje se etiologii, klinické manifestaci,
diagnostice a terapii PIMS-TS.

PIMS-TS je zdvazné akutni onemocnéni,
z definice vyskytujici se v détském ¢i adoles-
centnim véku, obvykle za ¢tyfi tydny po naka-
ze COVID-19. Jeho podstatou je dysregulace
imunitni odpovédi organismu na SARS-CoV-2
avznik tézké multisystémové zanétlivé reakce.
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Klinicky nejzavaznéjsi je poté postizeni kardio-
vaskularniho aparatu, ale mUze se rozvinout az
do obrazu multiorgdnového selhani. Etiologie
je multifaktorialni. Svou roli v patogenezi sehra-
vaji T-lymfocyty i protildtky vytvorené v dis-
ledku virové mimikry pfi COVID-19. Zvazovana
je i geneticka predispozice jedincli vedouci
k eskalované imunitni odpovédi doprovazené
vznikem cytokinové boufre (6). PIMS-TS se ob-
vykle vyskytuje u doposud zdravych jedincd
bez jinych komorbidit (6).

V Ceské republice byl nardst vyskytu PIMS-
-TS zaznamendn od poloviny listopadu roku
2020, v odstupu dvou tydnt od vrcholu druhé
vlny epidemie SARS-CoV-2.1 kdyz spektrum pro-
jevu a zavaznosti je Siroké, nerozpoznané nebo
neadekvétné |é¢ené onemocnéni je spojeno
s pomérné vysokou morbiditou a mortalitou (6).

Ptiznaky PIMS-TS se ¢astecné prekryvaji
s Kawasakiho nemoci, ale oproti této chorobé
mohou postihovat pacienty v celém rozsahu
pediatrického vékového obdobi (Tab. 1) (7).
PIMS-TS se typicky manifestuje 4-6 tydn0
po expozici novému koronaviru SARS-CoV-2.
Casto v tvodu dominuje hore¢ka a gastroin-
testindlni pfiznaky (vyrazné bolesti bficha,
nauzea/zvraceni, prGjem), které mohou im-
ponovat jako akutni infek¢ni prijmové one-
mocnéni nebo nahla pfihoda bfisni.

Zavaznost klinického stavu vsak souvisi
zejména s postizenim myokardu a obého-
vou nestabilitou (hypotenze, 30k), vzacné pak
s rozvojem syndromu aktivovanych makrofa-
gl (MAS, Macrophage Activation Syndrome) (8).
Mezi dalsi projevy patii polymorfni exantém,
perinedlni erytém, deskvamace dlani a plosek,
otok na dorzech rukou a nohou, faryngitida,
malinovy jazyk, cheilitida, konjunktivalni in-
jekce ¢i lymfadenopatie. V nékterych pfipa-
dech dominuji neurologické symptomy cha-
rakteru bolesti hlavy, podrazdénosti, apatie,
meningismu, poruchy védomi ¢i kieci. Méné
Casto se vyskytuji respiracni pfiznaky, akutni
poskozeni ledvin ¢i muskuloskeletalni symp-
tomy (bolesti kloub@/svald) (9).

Laboratorni nalezy odpovidaji stimulo-
vané zanétlivé odpovédi a zahrnuji zejména
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Diagnostickd kritéria syndromu multisystémové zdnétlivé odpovédi asociovaného s COVID-19

u déti (PIMS-TS) (6, 13, 14)
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Rozdily mezi Kawasakiho nemoci a syndromem multisystémové zdnétlivé odpovédi asociovanym

s COVID-19 u deti (PIMS-TS) (7, 11)

Parametr Kawasakiho nemoc PIMS-TS
Vék 6 mésict - 5 let 4-17 let
Sympton}y typické Pro inkompletni formu 520% 48 %
Kawasakiho nemoci

Gastrointestinalni symptomy vzacné 100 %
Sok 2-7% 57 %
Myokarditida/dysfunkce levé komory <1% 76 %
Potieba intenzivni péce 4% 81 %
Zanétlivé parametry A AA
Lymfopenie vzacneé 81 %
P?stlzenl koronarnich arterii - 413 % 624 %
dilatace/aneuryzmata

Rezistence na intravendzni imunoglobuliny 10-20 % 24 %

vzestup zanétlivych parametrd (C-reaktivniho
proteinu, prokalcitoninu, sedimentace erytro-
cytq, feritinu), koagulopatii (zvyseny fibrino-
gen, prodlouzeni koagula¢nich ¢ast i eleva-
ce D-dimer(), elevaci kardialnich parametr(
(troponinu, NT-proBNP, tj. N-terminalniho
konce mozkového natriuretického peptidu),
rendlnich parametrl (urey a kreatininu), hy-
poalbuminemii, elevaci transamindz a lak-

tadtdehydrogendzy a event. hyperlaktacidemii

pfi obéhovém selhani (9). V krevnim obraze
byva castd leukocytdza s neutrofilii a lymfo-
penii, mirna anémie, v dvodu mirna trombo-
cytopenie. Pfi rozvoji MAS jsou sedimentace
a fibrinogen snizeny, naopak koncentrace
triacylglycerolt je zvysena (10).
Mikrobiologické nalezy (vytér z krku, rek-
ta, mo¢, hemokultury) byvaji negativni. Stejné
tak polymerazova retézova reakce (PCR) SARS-
-CoV-2 z vytéru nosohltanu byvé s ohledem
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na odstup od akutni fdze onemocnéni obvykle
negativni. Z tohoto dlivodu je nutna séro-
logicka diagnostika (prlikaz protilatek proti
SARS-CoV-2).

Velmi dllezité vysetfeni predstavuje
echokardiografie. Je nutno pamatovat, ze
i pfi vstupnim normalnim nalezu je mozna
rychla progrese onemocnéni, proto je echo-
kardiografické vysetfeni vhodné opakovat.
Nejcastéji se prokazuje rzny stupen myo-
kardialni dysfunkce, vypotek, valvulitida, in-
suficience chlopni ¢i postizeni koronarnich
arterii (dilatace/aneuryzmata). Za signifikant-
ni dilataci koronarnich arterii Ize povazovat
jejich Sifi se Z-skére > 2,0 (11, 12). Mohou se
objevit i dysrytmie (napf. atrioventrikularni
blokady, prodlouzeni QTc intervalu). Déle je
nutno doplnit prosty skiagraficky zadopredni
snimek srdce a plic (k vylouceni vypotka ¢i
plicnich infiltratd) a ultrazvukové vysetieni
bficha (mozné patologické nélezy zahrnuji
hepatosplenomegalii, lymfadenopatii, ascites
¢i rozsifeni stfevni stény).

Navrh vstupniho vysetfovaciho programu
u pacientll se suspektnim PIMS-TS shrnuje
tabulka 2.

Existuje nékolik diagnostickych pfistupt
pro PIMS-TS, resp. MIS-C (6, 13, 14). V praxi se
jevi jako nejvyhodnéjsi diagnosticka kritéria
stanovend Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO) (Obr. 1). Vyzaduji splnéni péti bodu:
minimalné tfidenniho trvéni horec¢ky u pedi-
atrického pacienta, elevaci zanétlivych para-
metrd pfi absencijiné zjevné infekeni pficiny,
prukazu COVID-19 v anamnéze nebo kontakt
s COVID-19 pozitivnim jedincem a zaroven
pfitomnost nékterych dalsich klinickych ¢i
laboratornich projevt (13).

Diferencidlné diagnostické uskali pFindsi
zejména vylouceni jiné infek<ni priciny obtizi
(sepse jakékoli etiologie, syndrom toxické-
ho 3oku, myokarditida, meningitida apod.).
Stejné tak je nutno odlisit akutni pribéh
nemoci COVID-19. U symptomatickych déti
s COVID-19 obvykle dominuji respiracni pfiz-
naky, které jsou naopak u PIMS méné casté.
Kromé infek¢nich pficin mohou priibéh PIMS-
-TS napodobovat i autoimunitni nemoci (sys-
témova forma juvenilni idiopatické artritidy,
systémovy lupus erytematodes a systémové

vaskulitidy) ¢i malignity (leukemie), ale i dalsi
diagndzy, jako napfiklad hemofagocytujici
lymfohistiocytéza.

V soucasné dobé neni k dispozici dostatek
podkladt pro stanoveni optimalniho l1é¢ebné-
ho postupu. Lécba proto musi byt volena na
zdkladé zhodnoceni klinickych a laboratornich
parametr( a jejich dynamiky. Zakladni prin-
cipy terapie vychazeji z 1é¢by zavazné pro-
bihajici Kawasakiho nemoci, nejsou s ni viak
totozné. Pacienty s podezfenim na PIMS-TS je
tieba hospitalizovat na pracovisti, na kterém
je mozna specializovana détska multioborova
péce, vCetné péce intenzivni a resuscitacni,
s moznosti pfistrojové podpory ¢i ndhrady
organovych funkci. Nutna je tak spoluprace
détského intenzivisty a kardiologa, vyhodnd je
moznost konzultace imunologa, revmatologa
a infektologa (8).

Inicidlni 1é¢ba se zakladd na podani in-
travendznich imunoglobulind (IVIG) v dévce
2 g/kg nitrozilné béhem 12 h (s vypoctem na
optimalni télesnou hmotnost, max. 100 g).
V pfipadé znamek srde¢niho selhani Ize davku
IVIG rozdélit na 2x 1 g/kg a aplikovat pos-
tupné v prlibéhu 48 h (15). Stejnou davku Ize
opakovat pfi selhaniinicidlni terapie (tj. trvajici
klinické a laboratorni znamky zanétu > 36 h po
ukonceni prvni infuze IVIG). Selhani inicialni
terapie se objevuje az u ¢tvrtiny pacientt (16).

Ve vétsiné piipadu byva paralelné zahajo-
véna terapie kortikosteroidy. Ty jsou indikova-
ny v Uvodni fazi terapie u pacientli v Sokovém
stavu, u pacientt s ,Kawasaki-like” symptomy
(Uplna i netplna forma) majicimi zaroven ri-
zikovy faktor rezistence na IVIG (postizeni
koronérnich arterii se Z-skére = 2,5, vék pod
1 rok) a u pacientl s MAS. Podani kortikos-
teroidU v inicialni fazi terapie lze vsak zvazit
i u klinicky méné zavaznych stavu. U pacientd,
ktefi nejsou lé¢eni kortikosteroidy od tvodni
faze, se pridavaji do terapie v ptipadé selhani
1é¢by s IVIG (14).

Obvykle se uzivd methylprednisolon,
u tézkého az zivot ohrozujiciho stavu v davce
10-30 mg/kg/den (max. 1 g) nitrozilné v jedné
denni ddvce na tfi dny s ndslednou deeskala-
ci davky na perorédlné podavany prednison
(2 mg/kg/den, max. 60 mg/den). Tato lécba
se postupné vysazuje po odeznéni klinickych

PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi 2021; 22(1): 8-11 /

Ndvrh vstupniho vysetfovaciho programu
u pacientd se suspektnim syndromem multisysté-
moveé zdnétlivé odpovédi asociovanym s COVID-19
u deti (PIMS-TS)
Hematologie, biochemie
KO + dif.
Koagulace (koagula¢ni casy, fibrinogen, D-dimery)

Sedimentace

Na, K, Cl, Ca, P, ALP, AST, ALT, GGT, bilirubin, LDH,
CB, albumin, urea, kreatinin, TAG, lipéza, glykemie,
myoglobin, CK, NT-proBNP, troponin, CRP, feritin,
prokalcitonin

Krevni plyny a ABR, v¢. laktatu

Moc¢ chemicky a morfologicky

Imunologie

HumordIniimunita

IgG, IgA, IgM, IgD, C3, C4
Event. CIK, ANA, ANCA, ENA
Mikrobiologie

Viytér z krku a rekta

Moc

Hemokultury

PCR a serologie SARS-CoV-2
Event. aspirat z DC, likvor

Event. serologie CMV, EBV, adenoviry, enteroviry,
borelie

Event. PCR respiracni viry
Ostatni

ECHO

RTG S+P

UZ bficha

projevll a normalizaci zdnétlivych parame-
trd béhem 2-3 tydna (15). U méné tézkych
stavl Ize v Uvodu podat methylpredniso-
lon 2 mg/kg/den nitrozilné, taktéz po zlepseni
stavu s deeskalaci na peroraini prednison.

U pacientd s nedostate¢nou odpovédi
na zakladni |é¢bu s IVIG a kortikosteroidy je
indikovéana biologicka Ié¢ba blokadou inter-
leukinu-1 pfipravkem anakinra. Davkovani,
zplsob podani a délka podavanijsou vysoce
individualni a patii do rukou pracovisté, které
ma s podavanim této [é¢by zkuSenosti (15).

Nedilnou soucésti terapie pacientl s PIMS-
-TS jsou antitrombotika. PIMS-TS je vyrazné
prokoagulaéni stav, proto je nizkomolekularni
heparin (LMWH) doporu¢ovan u viech pacien-
tl (9, 17). Cilova koncentrace anti-Xa by méla
byt v profylaktickém rozmezi, v ptipadé pro-
kazané trombdzy pak v terapeutickém pasmu
(17). Antiagregacni terapie s kyselinou ace-
tylsalicylovou zévisi na tizi projeva. Pi spInéni
kritérii Kawasakiho nemoci se doporucuje ini-
cidlni protizanétlivd davka 30-50 mg/kg/den
(rozdélené po Sesti hodinach) s naslednou
redukci na 3-5 mg/kg/den 48 h po poklesu
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teplot (17). U ostatnich pacientl Ize poda-
vat jen antiagregac¢ni davku 3-5 mg/kg/den,
max. 80 mg/den (15). U jedincl s vyznamnou
trombocytopenii (< 80 x 10%I) je vhodny indi-
vidudlni postup po domluvé s hematologem.

Do negativniho priikazu bakteridlniinfekce
se doporucuje poddvat Sirokospektrd antibio-
tika, antivirotika se standardné neindikuji (18).

Pfi hypotenzi je za pfedpokladu normalni
srdec¢ni funkce vhodna objemova resuscitace.
V pfiipadé nedostate¢né odpovédi na podany
objem jsou nutné vazopresory. Jelikoz je ¢asto
pritomen rdzny stupen myokardialni dysfunkce,
jsou podavana téz inotropika. V terapii tak pfi-

chézi v ivahu dopamin, noradrenalin, adrenalin,
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