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ABSTRACT

PIMS (paediatric inflammatory multisystem syndrome associated with COVID-19 or Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children (MIS-C)) is a new disease classification, occurring in children and young adults
associated with the SARS-CoV-2 infection. Although children suffer from COVID-19 infection
asymptomatically or mildly, long-term complications of the disease may be more severe for them than for adults.
Despite the fact that PIMS is a relatively new disease, we already know that it should not be underestimated. In
spite of the clinical picture of these complications may resemble Kawasaki Disease (KD), we may notice some
differences in laboratory tests (such as reduced number of lymphocytes, decreased platelet count or elevated
ferritin levels). Although usually the first symptom of PIMS is high fever, it is followed by symptoms related to
the digestive system, present in about 80% of cases. The insidious and severe gastrointestinal symptoms of PIMS
can mimic abdominal surgical emergencies, including acute appendicitis, gastrointestinal infections or
inflammatory bowel disease. Cardiovascular symptoms occur in approximately 60% of patients with PIMS.
Immunomodulatory therapy plays an essential role in the treatment of PIMS. The exact causes of PIMS are
recently unknown, however, it is explained as genetic hyperactivation of immunity. In this minireview we
summarize the most recent data about this condition, mainly we are focusing on gastrointestinal and
cardiovascular symptoms, short/long-term complications and treatment.
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WSTEP

PIMS (paediatric inflammatory multisystem syndrome associated with COVID-19, inaczej Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)) jest to stosunkowo nowa jednostka chorobowa (rozpoznana po
raz pierwszy w 2020 roku), wystepujaca u dzieci i mtodych dorostych, zwigzana z przebytym zakazeniem
wirusem SARS-Cov-2. U podtoza PIMS lezy prawdopodobnie genetycznie uwarunkowana dysregulacja uktadu
immunologicznego nastgpujaca w okresie 2-4 tygodni po przebyciu zakazenia SARS-CoV-2. [1] [2].
Rozpoznanie opiera si¢ na konstelacji objawow klinicznych (w tym goraczki, ktora jest pierwszym zauwazalnym
objawem oraz niewydolnosci wielonarzadowej, obecnej w przynajmniej dwoch uktadach [6]), jak réwniez na
rozpoznaniu odchylen w badaniach laboratoryjnych (podwyzszone wskazniki zapalne tj. biatko C-reaktywne,
prokalcytonina, OB [2], ferrytyna, IL-6, D-dimery, troponina, pro-BNP [6]), po wykluczeniu innych przyczyn.
Niezbednym do postawienia rozpoznania jest zwiazek objawow z przebytym zakazeniem SARS-COV-2 lub
udokumentowany kontakt z chorym. W przeciwienstwie do ostrej cigzkiej postaci zakazenia COVID-19 (gdzie
dominujg objawy ze strony uktadu oddechowego), pacjenci prezentujacy PIMS sa starsi i majg glownie objawy
dysfunkcji przewodu pokarmowego i uktadu krazenia [15]. Do najczgstszych powiktan naleza zaburzenia
kardiologiczne (80%), w tym zapalenie mig$nia sercowego z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory, wstrzgs,
a takze tetniaki tetnic wiencowych [2] oraz nadci$nienie i wysigk osierdziowy [6]. Inne z objawow PIMS to
zaburzenia uktadu pokarmowego (85%) z bdlem brzucha, biegunkg lub wymiotami. [2] Oprocz dysfunkcji
uktadu sercowo-naczyniowego, zaobserwowano, ze w przeciwienstwie do ostrej postaci COVID-19, czesciej
wystepuja powiktania neurologiczne (silne bole glowy, apatia, niedowtady lub porazenia nerwdéw obwodowych)
[3]. Moga wystgpowac takze powiktania ze strony uktadu oddechowego (50%), chociaz w przeciwienstwie do
izolowanej infekcji COVID-19 wystepuja one zdecydowanie rzadziej. Jesli wystepuje niewydolno§¢ oddechowa
to rozwija si¢ ona wtornie na podtozu niewydolnosci uktadu krazenia. [2]

CZESTOSC WYSTEPOWANIA PIMS

Szacuje sie, ze wystepuje on z czestoscia 1/3000 dzieci zakazonych wirusem SARS-CoV-2 , a szczyt
zachorowan przypada na 9-10 rok zycia [4]. Czgsciej dotyka on chtopcoéw (male-to-female ratio: 1.73:1) [6].
Smiertelno$é PIMS siega ok. 2%. Czesto$é wystegpowania PIMS koreluje z zachorowalno$ciag na COVID-19 w
danym czasie i regionie. [1]

KRYTERIA ROZPOZNANIA PIMS

W celu postawienia rozpoznania PIMS opracowano 6 kryteriéw takich jak: 1) wiek 0-18 lat, 2) goraczka >38,5C
utrzymujagca si¢ minimum 3 dni [1], 3) nieprawidlowe wyniki laboratoryjne (podwyzszone NT-proBNP,
troponina, kreatynina, tréjglicerydy, CRP, PCT, ferrytyna, D-dimery; obnizony hematokryt, PLT, limfocyty oraz
EF) [12], 4) uszkodzenie wielonarzadowe — dysfunkcja co najmniej 2 narzadéow lub uktadow, 5) wykluczenie
innych przyczyn (posocznica, zespot wstrzasu toksycznego, ostra choroba wirusowa, ostre zapalenie wyrostka
robaczkowego i otrzewnej, choroby uktadowe tkanki tagcznej, choroby rozrostowe, nieswoiste zapalenia jelit) [1],
6) stwierdzenie powigzania z wirusem SARS-CoV-2 : dodatni wynik RT-PCR, dodatni wynik testu
antygenowego, obecnos¢ przeciwcial lub ekspozycja na COVID-19 w poprzednich 4-8 tygodniach (kryterium
nie obligatoryjne).[1]

POWIKLANIA Z UKEADU POKARMOWEGO

Jednymi z pierwszych i glownych manifestacji PIMS, zaraz po notowanej goraczce sg objawy zwigzane z
uktadem pokarmowym, obecne u ok.80% przypadkéw [6]. Rozrdznienie tych dolegliwosci migdzy PIMS a
innymi przewlektymi stanami zapalnymi jelit stanowi niemale wyzwanie diagnostyczne. Podstepne i cigzkie
objawy zotadkowo-jelitowe PIMS moga nasladowa¢ naglte przypadki chirurgiczne w obrebie jamy brzusznej, w
tym ostre zapalenie wyrostka robaczkowego, infekcje zotadkowo-jelitowe lub nieswoiste zapalenie jelit. [5]
Typowo u chorych obserwujemy bol brzucha, biegunkg oraz wymioty. W badaniach laboratoryjnych notujemy
podwyzszone enzymy watrobowe (33,3%) [6]. W USG widoczne sa pogrubienie Sciany jelita (27,2%),
limfadenopatia(40,8%), wodobrzusze (46,6%), zapalenie krezki (15,5%) oraz hepatosplenomegalia (10,7%). U
pacjentéw z PIMS, u ktérych wykonano laparotomi¢ zwiadowcza, zauwazono zapalenie weztow chlonnych
krezkowych, co przemawia za zakazeniem przewodu pokarmowego [14].
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POWIKLANIA ZE STRONY UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Objawy ze strony ukladu sercowo-naczyniowego pojawiaja si¢ u ok.60% pacjentow z PIMS [6]. Dysfunkcja
lewej komory, niedomykalno$¢ zastawki, zajecie tetnic wiencowych, wysi¢gk osierdziowy i zapalenie mig$nia
sercowego byly istotnie czegstsze u pacjentow z cigzkim PIMS w pordwnaniu z pacjentami z postacig
tagodna/umiarkowang. Srednie wartosci LVEF wynosity 0k.65% [6]. W badaniu Stasiak A. i wsp. zmiany w
zapisie elektrokardiogramu stwierdzono u 21 z 51 badanych pacjentow. Echokardiografia u wigkszosci
pacjentéw wykazata obecnos$¢ ptynu osierdziowego. Ponadto stwierdzono niedomykalno$é zastawek serca. U 42
pacjentéw stwierdzono zmiany w naczyniach wiencowych w postaci poszerzen, a nawet tetniakow. Hipokineze
miegsnia sercowego uwidoczniono u ponad 1/4 pacjentow [13]. Zauwazalnym powiklaniem dlugoterminowym
jest ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej typu dotu owalnego. Po 1.tygodniu od hospitalizacji widoczny
w ECHO serca u 1,7% chorych, a po 1.miesiacu az u 7,7% chorych [6]. Czg¢stos¢ hipertrofii lewej komory takze
wzrastata (od 3,5% po 1. tygodniu do 6,7% po 1. miesigcu od hospitalizacji) [6]. Czg¢stos¢ powiklan sercowych
w dlugoterminowej obserwacji r6zni si¢ w zaleznosci od badania [6]. W badaniu Bagri i wsp. pacjenci byli
obserwowani przez 4-6 tygodni, a zajecie tetnicy wiencowej utrzymywato si¢ tylko u jednego z 19,4%
pacjentéw z nieprawidlowoscig w tetnicy wiencowej podczas ostatniej obserwacji [7]. Feldstein i in. wykazali,
ze po 3-5 miesigcach obserwacji tylko w jednym przypadku w badaniu echokardiograficznym wykryto
niedawng ektazj¢ wiencowa, a wyniki dotyczace serca nie byly zwigzane z obrazem klinicznym i laboratoryjnym
z chwili przyjecia [8]. Tiwari i in. wykazali, Zze 37 pacjentow ukonczyto 3-miesigczng obserwacje, a 6 (16%) z
nich miato pewne resztkowe zmiany echokardiograficzne [9]. W badaniu Capone i wsp. u 50 pacjentow
bezobjawowych w 6. miesigcu obserwacji w wykonanym badaniu echokardiograficznym u wszystkich z nich
wyniki byly prawidlowe [10]. Penner i wsp. zgtlosili dlugoterminowe wyniki 46 pacjentow z PIMS, lecz zmiany
W tetnicy wiencowej zauwazono zaledwie u 2 pacjentéw. Echokardiografia zostata oceniona jako prawidtowa u
96% pacjentow po 6 miesigcach. Co ciekawe, tej samej kohorcie, w 6-miesigcznej obserwacji, czgstymi
nastgpstwami byly zmeczenie migéni; nastgpstwa neuropsychiatryczne, takie jak miopatia proksymalna,
dysmetria, niepokoj i chwiejnos¢ emocjonalna [11].

AKTUALNE WYTYCZNE LECZENIA PIMS

W poczatkowej fazie, gdy nie mamy pewnosci co do rozpoznania PIMS (obraz kliniczny moze przypominac¢
bakteryjne zakazenie inwazyjne, w tym seps¢, zespot wstrzasu toksycznego lub inne choroby bakteryjne, jak
niezyt zotadkowo-jelitowy czy szkarlatyng) wilaczamy antybiotykoterapi¢ empiryczng [1]. Nalezy podkresli¢, ze
przy silnym podejrzeniu PIMS, zwlaszcza w przypadku, gdy antybiotykoterapia nie przynosi spodziewanych
efektow, wskazane jest jej zaprzestanie [1]. Zasadnicza rolg w leczeniu PIMS odgrywa leczenie
immunomodulujace. Jego celem jest zahamowanie odpowiedzi zapalnej, by uniknaé¢ groznych powiktan PIMS
w postaci uszkodzenia serca, w tym te¢tniakéw tetnic wiencowych. U czgéci pacjentow z lagodnym,
samoograniczajacym si¢ przebiegiem choroby leczenie objawowe moze okazaé si¢ wystarczajace [1].
Leczeniem I rzutu jest dozylny wlew immunoglobulin [1]. Dawka jest zalezna od statusu hemodynamicznego,
LVEF i objawow KD (1-2g/kg/dzien — max.70g/dzien) [6]. Pacjenci z wysokimi st¢zeniami NT-proBNP,
troponiny, CRP, mleczandw, ferrytyny, D-dimerow, kreatyniny i nizszymi stezeniami PLT, albumin, leukocytow,
limfopenig i hiponatremia s3 narazeni na ryzyko wystapienia opornosci na immunoglobuliny podawane
dozylnie [12]. Ponowny, drugi wlew z IVIG u chorych niereagujacych na leczenie I rzutu nie jest zalecany [1].
Postgpowanie takie mozna rozwazy¢ u dzieci, u ktorych obraz kliniczny wskazuje wyraznie na KD [1].
Leczeniem II rzutu sg glikokortykosteroidy [1]. Brak poprawy po leczeniu I rzutu u dzieci z PIMS jest trudny do
zdefiniowania, mamy jednak pewne wskazania do jego eskalacji. Sg nimi: nawrdt goraczki lub innych objawow
klinicznych albo wskazniki laboratoryjne nasilajacego si¢ stanu zapalnego po uplywie 24-36 godz. od
zakonczenia wlewu IVIG. Czasami jednak juz w pierwszej dobie po zastosowaniu [VIG dochodzi do wyraznego
pogorszenia stanu ogélnego czy pojawiania si¢ kolejnych objawoéw choroby i wowczas nalezy wdrozy¢ terapig 11
rzutu [1]. Sugeruje si¢, aby u pacjentow w stabilnym stanie klinicznym steroidoterapi¢ rozpoczyna¢ od
metyloprednizolonu w dawce 2 x 1 mg/kg (czyli 2 mg/kg/dobe) [1]. Po uzyskaniu normalizacji CRP steroid
mozna zmieni¢ na doustny, a nast¢pnie stopniowo redukowaé dawke w ciggu 2-3 tygodni [1]. Nalezy zauwazyc¢,
ze czas stosowania kortykosteroidow byl dluzszy u pacjentow z cigzkim PIMS. [6] Alternatywng forma
steroidoterapii sg pulsy z metyloprednizolonu w dawce 10-30 mg/kg/dawke (maksymalna dawka dobowa 1000
mg) przez 3-5 kolejnych dni [1]. Steroidoterapia w pulsach powinna by¢ zastosowana u pacjentow we wstrzasie,
w ciezkim lub szybko pogarszajacym si¢ stanie ogolnym [1]. Leczeniem III rzutu sg leki biologiczne: anakinra
(inhibitor receptora dla IL-1)( 4-10 mg/kg/dobe iv. lub sc. w dawkach podzielonych co 6-12 godz.; leczenie
nalezy kontynuowac¢ przez 2-3 tygodnie, stopniowo redukujac dawke; konieczne jest monitorowanie ALT, AST),
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tocilizumab (inhibitor receptora dla IL-6)( < 30 kg: dawka 12 mg/kg w 1-godzinnym wlewie iv., > 30 kg: dawka
8 mg/kg w 1-godzinnym wlewie iv.; dawka maksymalna 800 mg; konieczne jest monitorowanie ALT, AST,
trojglicerydéw) oraz infliksymab (inhibitor TNF-alfa) (5-10 mg/kg w 2-godzinnym wlewie iv.) [1]. Wiekszo$¢
pacjentéw z PIMS wykazuje sktonno$¢ do zakrzepicy i prezentuje cechy nadkrzepliwosci w badaniach
laboratoryjnych, z tego wzgledu wskazana jest u nich terapia ASA w dawce zaleznej od obrazu klinicznego [1].

PODSUMOWANIE

Chociaz PIMS jest stosunkowo nowag choroba to juz wiemy, ze jej nie nalezy jej bagatelizowaé. W
przeciwienstwie do ostrej cigzkiej postaci zakazenia COVID-19 (gdzie dominujg objawy ze strony uktadu
oddechowego), pacjenci prezentujacy PIMS sa starsi i maja glownie objawy ze strony przewodu pokarmowego i
uktadu krazenia [15]. Krotkoterminowe powiktania PIMS wskazuja, ze moze by¢ to powazna i zagrazajaca zyciu
choroba. W ich spektrum wchodza zapalenie mig$nia sercowego z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory,
wstrzas, hipotensja, a takze t¢tniaki tgtnic wiencowych [2] oraz nadcisnienie i wysigk osierdziowy [6]. Objawy
ze strony ukladu pokarmowego moga przyjmowaé maski chorob zapalnych jelit lub powaznych stanow
chirurgicznych, wymagajacych interwencji operacyjnych. Wyniki dlugoterminowych badan kontrolnych u
pacjentéw z PIMS sa ograniczone [6]. Zgodnie z aktualng wiedza leczenie I rzutu opiera si¢ na podazy
immunoglobulin, II rzutu na glikokortykosteroidoterapii, a przy ich niepowodzeniu wlgczana jest terapia
biologiczna [1]. Po zakonczeniu leczenia ogdélne rokowania sa dobre (70-97% pacjentdw nie miato nastgpstwo
choroby, nawet jesli przechodzili ja w sposob cigzki) [6]. Rekomendowane jest jednak, aby po wyleczeniu
pacjenci byli stale kontrolowani, zwlaszcza pod wzgledem powiktan kardiologicznych [6]. Podobnie jak w KD
po pewnym czasie od wyleczenia moga pojawiac si¢ tetniaki tetnic wiencowych [6].
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