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Nowa jednostka kliniczna - 6 letni pacjent z rozpoznaniem zespolu PIMS-TS o poczatkowej manifestacji
neurologicznej - opis przypadku

A brand new medical condition - 6 years old patient with neurological symptoms diagnosed with PIMS-TS
(Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome — Temporally Associated with SARS-CoV-2) - case
report
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Abstract

Introduction:

Dziecigcy wielouktadowy zespdt zapalny PIMS-TS stanowi zupelnie nowe wyzwanie dla pediatrow, ktore
ustanowito niejako odrebng galaz walki z weigz aktywna pandemig COVID-19. Okazuje si¢, ze nawet pacjent
pediatryczny, ktory nie przeszedt objawowej infekcji wirusem SARS-CoV-2, wskutek kontaktu z tym
patogenem moze rozwing¢ cigzka ogolnoustrojowa reakcje zapalng obfitujaca w symptomy pochodzace z
niemalze kazdego uktadu ludzkiego organizmu. Pierwsze doniesienia o zespole zapalnym, bedacym tematem tej
pracy pochodza pochodzg z maja 2020 r. Wiadomo, ze objawy PIMS sa spowodowane wiclouktadowa reakcja
zapalng organizmu, potencjalnie zwigzana z podlozem immunologicznym. Przebieg tej choroby moze
przywodzi¢ na mysl inne choroby zapalne u dzieci takie jak: choroba Kawasaki, zespot wstrzasu toksycznego
czy zespot aktywacji makrofagow MAS.
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Case report:

Pacjent w wieku 6 lat zostat skierowany do Oddzialu Neurologii z objawami zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych i choroby Kawasaki. Na kilka tygodni przed hospitalizacja chiopiec mial bezposredni kontakt z
wujkiem, u ktoérego podejrzewano zakazenie SARS-CoV-2. Chlopiec prezentowat objawy takie jak: wysypka,
wysoka goraczka, obrzeki obwodowe i wymioty, ktore dzieki kryteriom Royal College of Paediatrics and Child
Health pozwolity lekarzom w owym czasie postawi¢ rozpoznanie PIMS-TS.

Conclusions:

Wedtug dostepnych danych z Europy, Chin i Stanéw Zjednoczonych u dzieci ponizej 9 roku zycia najczesciej
obserwowany jest tagodny przebieg COVID-19, zestawiony z mniejsza podatnoscia na zakazenie SARS-CoV-2.
Niemniej jednak nalezy podkresli¢c mozliwos¢ wystapienia powiktan poinfekcyjnych — PIMS-TS, ktére z duzym
prawdopodobienstwem bedg wystegpowal coraz czeSciej. Wymiana doswiadczen dotyczacych przypadkow
pacjentéw z PIMS-TS w szeregach lekarzy na catym $wiecie jest kluczem do skutecznego radzenia sobie z tym
coraz powszechniejszym problemem.
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Introduction:

Dzieciecy zapalny zespdt wielonarzadowy — czasowo zwigzany z SARS-CoV-2 (PIMS-TS) [ICD-10: U 10.9]
jest chorobg ogoélnoustrojowa objawiajaca si¢ utrzymujaca si¢ goraczka i skrajng reakcja zapalng po ekspozycji
na SARS-CoV-2 na 2- 4 tygodnie przed wystapieniem objawdw zespotu zapalnego.(4)

To zupelie nowa choroba, opisana po raz pierwszy w maju 2020 r. PIMS-TS dotyka 1 na 1000 dzieci
zakazonych SARS-CoV-2 i moze prowadzi¢ do bardzo groznych powiktan kardiologicznych, takich jak ostre
zapalenie mig$nia sercowego , wstrzas czy tetniaki tetnic wiencowych.(10)

Skuteczne leczenie przeprowadzone we wihasciwym czasie i hospitalizacja na OIT pozwalaja przezwycigzy¢
PIMS-TS u przewazajacej liczby pacjentdw i poprawi¢ ich stan zdrowia w przeciggu zaledwie kilku dni.
Smiertelno$é PIMS-TS waha si¢ od 1,5% do 2% wszystkich przypadkéw. (6)

Pacjent w wieku 6 lat zostal skierowany do Oddzialu Neurologii z typowymi objawami zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych i choroby Kawasaki. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono reaktywny poziom
przeciwciat IgG anty-SARS-CoV-2 na poziomie 91,1 AU/ml.(8,9)

Pacjent zostal poddany konsultacjom kardiologicznej, reumatologicznej, chirurgicznej, hematologicznej,
anestezjologicznej i pulmonologicznej. Wykonano réwniez badania obrazowe, w tym tomografi¢ komputerowa
klatki piersiowe;j.(1)

Jesli chodzi o leczenie, poczatkowo pacjent byl leczony lekami przeciwwirusowymi i antybiotykami-
nieskutecznie. Ostatecznie zauwazalng poprawe osiagni¢to stosujac u chlopca terapi¢ polegajaca na podaniu
dozylnego wlewu immunoglobulin. Po wykluczeniu ryzyka wstrzasu, opierajac si¢ na stabilizacji parametréw
zyciowych pacjenta, chtopiec zostat przeniesiony do Oddziatu Pulmonologii.
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Case report:

Opisywanym pacjentem jest szesciolatek, ktory, jak wynikato z wywiadu z pacjentem miesigc wczesniej miat
kontakt z wujkiem, u ktérego potwierdzono infekcje wirusem SARS-CoV-2. Chlopiec zglosit si¢ do lokalnego
szpitala, poniewaz na 3 dni przed hospitalizacja wykazywal objawy infekcji gornych drég oddechowych, poza
tym pojawily si¢ rowniez goraczka si¢gajaca wartosci 39,5 - 40 stopni Celsjusza, zlewne poty, wymioty. W
badaniu przedmiotowym chlopca stwierdzono woéwczas migdzy innymi: obrzgki szyi i konczyn dolnych,
zaczerwienienie w obrebie powiek oraz spojowek, plamista wysypke w okolicach prawej konczyny gornej oraz
klatki piersiowej 1 jamy brzusznej, grzbictu oraz na dloniowej powierzchni obu rak. Podjeto decyzje o
przekazaniu pacjenta do osrodka o wyzszej referencyjnosci, przez co pacjent trafit do Kliniki Neurologii
Dziecigcej. Przy przyjeciu, poza opisywanymi wczesniej zmianami w badaniu uwage zwracat §wiattowstret oraz
dodatnie objawy oponowe. Co warto podkresli¢ taka konstelacja symptomatologiczna nasuwala podejrzenie
zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych. Chlopiec prezentowal dodatni objaw sztywno$ci karku oraz objaw
Kerniga, wzmozone napigcie mi¢sniowe w konczynach dolnych. W badaniu neurologicznym: Zrenice réwne,
prawidlowo reagujace na $wiatlo z wyraznie zaznaczonym $wiatlowstretem. Objaw Babinskiego obustronnie
ujemny. Poczatkowo wilasnie w tym kierunku prowadzono leczenie oraz diagnostyke, przeprowadzono caty
panel badan serologicznych celem weryfikacji etiologii wirusowej badz bakteryjnej podejrzewanego zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych. W wynikach badaniach laboratoryjnych stwierdzono odchylenia typowe dla
zespotu PIMS -TS(rycina ponizej),

% 1. high level of an acute phase at the bagifni?nrgifr?itpﬁmmmim
proteins like CRP significantly
Q exceeding 10 mg/dl, CRP - 24,26 mg/dl
2. lymphopenia Lymphocytes 0,90 thow'pl ( 1-3.6)
Sy P A
%3. not significant anemia RBC 4,05 min/ul (4.2-5.1)

B

Q 4. hyponatraemia 119 mmol/l (135-145)

3.20 g/dl (3,8-5,4)

g 5. hypoalbuminemia

% 8. high level of myocardial damage markers
BNP lub NT-proBNP, troponin I

w tym neutrofilie 89.6%, przy zachowanej prawidtowej liczbie WBC, obnizenie stezenia biatka (5,38 g/dl) i
albumin (3,2 g/dl), CRP 24,26 mg/dl oraz szereg zmian w zakresie uktadu krzepnigcia, co przedstawia ponizsza
tabela.

PT-INR 1,07 (0,90-1,20)
APTT 37,4s 25,4-36,9 H
D-Dimery 3802 ng/ml <500 H
TT 18,6 s 10,3-16,6 H
Antytrombina-II1 71% 83-128 L
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Ponadto u chlopca zaobserwowano nieprawidlowosci w zakresie st¢zenia biomarkera uszkodzenia migs$nia
sercowego NT-proBNP, co zilustrowano na ponizszym diagramie:
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o
2.12 morning 2.12 evening 3.12 4.12

Norm 0-62 pg/ml

W badaniach obrazowych rowniez obserwowano szereg odchylen. W wykonanym badaniu tomografii
komputerowej klatki piersiowej opisano liczne, skonsolidowane ogniska migzszowe nasilone przywnekowo i w
tylnych partiach ptuc. Dodatkowo obserwowano obustronne obszary objawu radiologicznego ,,mlecznej szyby”,
charakterystycznego dla objetego infekcja SARS-CoV-2 migzszu ptucnego, stabo upowietrzony migzsz ptucny,
pogrubienie przegréod migdzy zrazikowych. Sylwetka serca w badaniu obrazowym opisana zostata jako
niepowickszona, a w obu jamach optucnej uwidoczniono zwigkszong ilo$¢ ptynu. Zdjecia CT ponize;j:
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\\% badaniach

laboratoryjnych stwierdzono reaktywny poziom przeciwciat IgG anty-SARS-CoV-2 na poziomie 91,1 AU/ml,
co pokierowato dalszg Sciezka leczenia chlopca polegajaca na dozylnym podaniu immunoglobulin.

Discussion:

Wszyscy pacjenci z podejrzeniem zespotu PIMS-TS powinni mie¢ wykonane badania krwi oraz og6élng analizg
moczu.

Badania krwi powinny obejmowac: posiew krwi (pobrany dwukrotnie); przeciwciata anty-SARS-CoV-2(11);
morfologie krwi obwodowej; gazometri¢; koagulologi¢: D-dimery, fibrynogen, aPTT, INR; biatka ostrej fazy:
CRP, prokalcytonina, LDH, ferrytyna; jonogram: so6d, potas; triglicerydy; NT-proBNP, Troponina I ;
fosfokinaza; amylaza, lipaza; kreatynina, mocznik; ALT, AST, GGTP, bilirubina; glukoza. (3) W celu
zdiagnozowania PIMS-TS, nalezy zaobserwowac¢ charakterystyczng konstelacje nieprawidlowosci w wynikach
badan laboratoryjnych, takich jak: wysoki poziom biatek ostrej fazy, np.CRP, znacznie przekraczajacy 10mg/dl,
limfopenia, nieznaczna niedokrwisto$¢, hiponatremia, hipoalbuminemia, wysoki poziom markeréw uszkodzenia
migsnia sercowego BNP lub NT-proBNP, troponina 1.(2,3)

Ponizej zamieszczono kryteria pozwalajace na postawienie rozpoznania zespotu PIMS-TS .(5,13)

EXCLUSION OF COMNMNECTION

AGE & FEVER + 20ut5 + woHLevelsoracuTEpHasEPROTEINS + oen’'cniicre + WiTH COVID-19

Children and adolescents 0-19 years of age with

| fever above 38,5°C ; » 5 days

§ AND two of the

% following:

1 Rash or bilateral non-purulent conjunctivitis
or muco-cutaneocus inflammmation signs (oral
LStrawberry tongue”, hands or feet).

2 Hypotension, shock, meningitis symptoms

& Features of myocardial dysfunction,
pericarditis, wvalvulitis, or coronary
abnormalities (including ECHO findings or
elevated Troponiny/NT-proBINF),

4 Evidence of coagulopathy (by FT, PTT,

J elevated d-Dimers).

] & Acute gastrointestinal problems (diarrhoea,

?L AGE & FEVER

DERMATOLOGICAL SYMPTOMS

NEUROLOGICAL SYMPTOMS
CARDIOLOGICAL SYMPTOMS

GASTROINTESTINAL PROBLEMS vomiting, or abdominal pain, appendicitis

symptoms).

A,

,jl

L COAGULOPATHY
Fl

R AND

i HIGH LEVELS OF ACUTE PHASE PROTEINS ] Elevated markers of inflammation such as ESR,
Hk C-reactive protein, or procalcitonin.

S 1 AND

{ No other obwvious microbial cause of
i\ EXCLUSION OF ] o

inflammation, ineluding bacterial sepsis,
OTHER CAUSES staphylococeal or streptococeal shock
syndromes.
| AND
E CONNECTION WITH COVID-18 Evidence of LUVID 19 _(H.T-PLH., a.nt1ge_:._- tESE-EI-_
- EE:'I":.'-lD‘g}? positive), or likely contact with patients
with COVID-19.
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Leczenie pacjentow z rozpoznaniem zespotu PIMS-TS dzieli si¢ na leczenie pierwszego rzutu - obejmujace
dozylne podanie immunoglobulin  (IVIG), (7,12), leczenie  drugiego rzutu  obejmujace
glikokortykosteroidoterapi¢ przy uzyciu metyloprednizolonu. Utrzymujaca si¢ goraczka po 24 godzinach od
zakonczenia wlewu IVIG, reakcja anafilaktyczna po zastosowaniu IVIG lub brak dostepu do IVIG sa
wskazaniami do stosowania lekow z grupy glikokortykosteroidow. Terapie trzeciego rzutu stanowig leki
biologiczne, do grupy ktérych zaliczamy m.in. infliksymab (inhibitor TNF-alfa), anakinra (inhibitor receptora
IL-1) i tocilizumab (inhibitor receptora IL-6).(2)

Powazny lub pogarszajacy si¢ stan ogolny dziecka, objawy wstrzasu, wiek ponizej 12 miesi¢ey i tetniaki tetnic
wiencowych w ECHO sg wskazaniami do jednoczesnego leczenia IVIG i metyloprednizolonem.(7),(12).

Leczenie przeciwwirusowe nie jest zalecane, tylko w bardzo nielicznych przypadkach, gdy pacjent otrzyma
dodatni wynik testu na SARS-CoV-2 i SatO2 wynosi ponizej 94%, warto rozwazy¢ zastosowanie remdesiwiru.
(2,12) Wysokie poziomy bialek ostrej fazy (w tym prokalcytoniny) w przebiegu PIMS odzwierciedlaja
rozregulowanie uktadu immunologicznego i nie sa efektem infekcji bakteryjnej. Terapia antybiotykowa w tym
przypadku jest nieskuteczna. (2,12)

Conclusions:

Celem tej pracy jest zwrdcenie uwagi na mozliwg neurologiczng symptomatologi¢ zespolu PIMS-TS. Wartym
podkreslenia jest fakt, ze pacjent przejawial objawy zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych, dlatego trafit do
Oddziatu Neurologii Dziecigcej. Podczas pandemii COVID-19 wywiad kazdego pacjenta pediatrycznego z
objawami podobnymi do tych, ktore sa przedmiotem tej pracy, powinien zosta¢ ukierunkowany na wykrycie
ewentualnego powigzania z osobg zakazong SARS-CoV-2 lub jakiejkolwiek $ciezki skierowanej na COVID-19,
ktéra moglaby thumaczy¢ manifestowane symptomy. Kazdy przypadek pacjenta, u ktérego zdiagnozowano
PIMS nalezy zgtasza¢ do Krajowego Rejestru Chordb Zapalnych u dzieci zwlaszcza w dobie pandemii COVID-
19. Analiza duzej grupy pacjentéw pozwala na stworzenie doktadnego profilu klinicznego tej choroby, wymiane
doswiadczen terapeutycznych, obserwacji oraz uchwycenie dtugofalowych powiktan PIMS-TS.

Obecnie kazdy mtody pacjent z objawami choroby zapalnej, a nawet z objawami ostrego zapalenia wyrostka
robaczkowego powinien zosta¢ zbadany pod katem potencjalnego rozpoznania klinicznego zespotu PIMS-TS.
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