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SOUHRN

David J, Lebl J. Diferencialni diagnostika syndromu multisystémové zanétlivé odpovédi asociova-
né s nakazou SARS-CoV-2 u déti a mladistvych

Syndrom multisystémové zanétlivé odpovédi asociovany s nakazou SARS-CoV-2 u déti a mladist-
vych (PIMS-TS) se jiz dostava do povédomi ¢eské pediatrické odborné vefejnosti a je soudasti dife-
rencialni diagnostiky u pacientd s minimalné tfidenni horeckou. NiZe prFedkladané sdéleni vychazi
nejen z recentnich publikovanych studii, ale i ze zkuSenosti naseho pracovisté a vénuje se diferen-
cialni diagnostice tohoto nového onemocnéni.
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SUMMARY

David J, Lebl J. Differential diagnosis in paediatric inflammatory multisystem syndrome tempo-
rally associated with SARS-CoV-2

Paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS)
is already becoming known to the Czech paediatric specialist public and is part of a differential
diagnosis in patients with a minimum of three days’ fever. The presented article is based on recent
published studies, but also on the experience of our department and is dedicated to differential
diagnosis of this new disease.
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uvoD

Prestoze je infekce SARS-CoV-2 (severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2), vyvolana beta koro-
navirem (coronavirus disease 2019, covid-19), vysoce
nakazliva, pediatri¢ti pacienti predstavuji jen nepa-
trnou ¢ast ze vSech diagnostikovanych nemocnych.
Pozornost vzbudil v jarnich mésicich roku 2020 vy-
skyt neobvyklého klinického obrazu abnormalni sys-
témové imunitni odpovédi s multiorganovym posko-
zenim.®%? Tento stav byl ve vétsiné evropskych zemi
oznacen jako syndrom multisystémové zanétlivé
odpovédi asociovany s ndkazou SARS-CoV-2 u déti
a mladistvych (paediatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with SARS-CoV-2,
PIMS-TS). Na severoamerickém kontinentu se vzilo
oznaceni multisystémovy zanétlivy syndrom u déti
(multisystem inflammatory syndrome in children,
MIS-C).42

PIMS-TS se jiz dostava do povédomi ¢eské pediat-
rické odborné verejnosti a je soucasti diferencialni
diagnostiky u pacienti s minimalné tidenni horec-
kou. Diagnosticka kritéria PIMS-TS stanovena Svéto-
vou zdravotnickou organizaci vyzaduji splnéni néko-
lika klinickych i laboratornich parametrt (obr. 1).®
Uskali vsak prinasi podobnost klinickych piriznaki
PIMS-TS sjinymi vaznymi stavy, napriklad se sepsi,
syndromem toxického $oku, myokarditidou, bakte-
ridlni gastroenteritidou nebo meningitidou. Kromé
infekénich pfic¢in je nutno vyloudit i chirurgické sta-
vy, autoimunitni ¢i nddorova onemocnéni. NiZe pred-
kladané sdéleni vychazi nejen z recentnich publiko-
vanych studii, ale i ze zkuSenosti naseho pracovisté
avénuje se diferencialni diagnostice PIMS-TS.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

V Gvodni fazi je nutno nejprve odlisit od PIMS-TS
akutni prabéh covidu-19. U symptomatickych déti
s covidem-19 obvykle dominuji respira¢ni priznaky,
které jsou naopak u PIMS-TS méné cCasté. Pomoci
muze i mikrobiologické vysetreni SARS-CoV-2 me-
todou polymerazové retézové reakce (PCR) z vytéru
nosohltanu, které byva u PIMS-TS s ohledem na od-
stup od akutni fAize onemocnéni obvykle negativni.
Naopak pozitivni vysledek u PIMS-TS prinasi ve vét-
$iné pripadu sérologie (prikaz protilatek proti SARS-
-CoV-2). Rozdilnost nékterych klinickych charakte-
ristik mezi PIMS-TS a covidem-19 shrnuje tabulka 1.®

Po vylouc¢eni akutniho pribéhu covidu-19 Ize pa-
cienty s PIMS-TS stratifikovat podle v ivodu pievazu-
jici symptomatologie. Kromé horecky totiz dominuji
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1. Pacient spliuje:

vék 0—19 let
febrilie 2 3 dny

2. zaroven spliiuje 2 z nasleduijicich:

exantém nebo bilateralni nehnisava konjunktivitida/
konjunktivalni injekce nebo kozni/slizniéni projevy
(dutina Gstni, ruce, nohy)

hypotenze nebo Sok

znamky dysfunkce myokardu, perikarditidy, valvulitidy
nebo koronarnich abnormalit (podle echokardiologic-
kého nélezu nebo zvyseného troponinu/N-terminalniho
konce natriuretického faktoru)

koagulopatie (prodlouZeni protrombinového ¢i aktivo-
vaného parcialniho tromboplastinového ¢asu, elevace
D-dimera)

akutni gastrointestinalni obtiZe (prijem, zvraceni nebo
bolest bficha)

3. a zaroven:

elevace zanétlivych parametrd

4. a zaroven:

sye

absence jiné zjevné infekéni pFiciny

5. a zaroven:

prukaz covidu-19 v anamnéze nebo kontakt s covid-po-
zitivnim jedncem

covid-19 — coronavirus disease 2019

odpovédi asociované s ndkazou SARS-CoV-2 u déti a mladist-

Obr. 1: Diagnosticka kritéria syndromu multisystémové zanétlivé
vych (PIMS-TS) dle Svétové zdravotnické organizace (WHO)

Tab. 1: Rozdilnost vybranych klinickych charakteristik mezi syn-
dromem multisystémové zanétlivé odpovédi asociované s nakazou
SARS-CoV-2 u déti a mladistvych (PIMS-TS) a novym koronaviro-
vym onemocnénim (covid-19)¢

PIMSTS | Ms.TS)

n =577
Vék déti (median) 8,9 roku 11,7 roku
Nejméné jedna komorbidita 31 % 62 %
Respiracni priznaky 74 % 94 %
Kardiovaskularni pfiznaky 68 % 10 %
Trombocytopenie 41 % 17 %
C-reaktivni protein (mg/l, median) 152 33
Mortalita 1,9 % 1,4 %
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Tab. 2: Navrh vstupniho vy$etfovaciho programu u pacienta
se suspektnim syndromem multisystémové zanétlivé odpovédi
asociované s nakazou SARS-CoV-2 u déti a mladistvych
(PIMS-TS)® (nutno vidy individualizovat)

Hematologie, biochemie
KO+dif.
Koagulace (koagulaéni &asy, fibrinogen, D-dimery)
Sedimentace
Na, K, Cl, Ca, P, ALP, AST, ALT, GGT, bilirubin, LDH, CB,
albumin, urea, kreatinin, TAG, lipaza,
glykemie, myoglobin, CK, NT-proBNP, troponin,
CRP, feritin, prokalcitonin
Krevni plyny a ABR, v¢. laktatu
Mo¢ chemicky a morfologicky

Mikrobiologie

Vytér z krku a rekta

Modé

Hemokultury

PCR a sérologie SARS-CoV-2

Event. aspirat z DC, likvor

Event. sérologie CMV, EBV, adenoviry, enteroviry, borelie
Event. PCR respiracni viry

Imunologie

1gG, IgA, I1gM, 1gD, C3, C4
Event. CIK, ANA, ANCA, ENA

Ostatni

Echokardiografie
Skiagram hrudniku
Ultrazvuk bficha

dalsi priznaky, nejcastéji se jedna o gastrointestinal-
ni projevy ¢i priznaky podobné Kawasakiho nemoci,
tedy konjunktivalni injekce, slizni¢ni zmény, kréni
lymfadenopatie a exantém (tzv. Kawasaki-like feno-
typ), méné Casto prevazuji projevy kardialni ¢i neu-
rologické. Proto je mozné tyto pacienty didakticky
rozdélit do ¢tyr fenotypti, ozna¢me je jako fenotyp
gastrointestinalni, Kawasaki-like, kardialni a neuro-
logicky.

Gastrointestinalni fenotyp

U vétsiny pacienttt s PIMS-TS se v tvodu onemocné-
ni objevuji gastrointestinalni priznaky. Jedna se ze-
jména o vyrazné bolesti bficha, nevolnost, zvraceni
¢i prijem. Pokud tyto priznaky dominuji, ¢asto pak
stézuji cely diagnosticky proces. PIMS-TS miZe svym
prabéhem imponovat jako akutni infekéni priajmové
onemocnéni. Proto se, mimo jiné, odesilaji mikrobio-
logické vzorky z rektalniho vytéru k vylouceni pt-
vodcu bakteridlnich enteritid (zejména Campylobac-
ter jejuni, Salmonella enteritidis). Navrh vstupniho
vySetreni u pacienta se suspektnim PIMS-TS shrnuje
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tabulka 2.® Panel vy$etfeni je vSak vzdy nutno indivi-
dualizovat dle konkrétni anamnézy a klinickych na-
lezt u daného nemocného.

Nutno téz pripomenout, Ze PIMS-TS miize napo-
dobovat nahlou prihodu bfisni. V téchto pripadech
je spoluprace s détskym chirurgem nezbytna. Proto
i nékteré déti podstoupi v tvodu chirurgickou in-
tervenci, napriklad pod pracovni diagnézou akutni
apendicitida, avSak s negativnim nalezem. Defini-
tivni diagnéza PIMS-TS je pak stanovena aZ v dal-
$im prubéhu. Z téchto duvodu je nutno dbat nejen
na peclivé fyzikalni vySetreni bricha, ale jiz v tvodu
onemocnéni provést i ultrazvukové vySetreni bri-
cha (tab. 2). U pacientt s PIMS-TS byva ¢asto sono-
graficky popisovana mezenterialni lymfadenopatie
a/nebo ascites.

Kawasaki-like fenotyp

Priznaky PIMS-TS se ¢aste¢né prekryvaji s Kawasa-
kiho nemoci. Hlavni rozdil spoc¢iva v tom, Ze PIMS-TS
postihuje pacienty v celém rozsahu pediatrického
vékového obdobi (tab. 3).© V nékterych pripadech
je odliseni od Kawasakiho nemoci obtizné, dokonce
jen arbitrarni. Ukazuje se, Ze dobry rozdilny para-
metr pro rozliSeni téchto dvou stava predstavuji dva
laboratorni ukazatele. Prvnim je sérologie, nebot
u PIMS-TS jsou popisovany signifikantné vyssi titry
protilatek tfidy IgG proti SARS-CoV-2.%% Druhym
ukazatelem je pocet krevnich desti¢ek. Trombocyto-
za, typicka u Kawasakiho nemoci, u PIMS-TS obvyk-
le v prvnich dnech nemoci chybi, naopak prevazuje
trombocytopenie. Tento jev se vysvétluje rozdilnym
imunopatologickym mechanismem (imunokomple-
xové mediované onemocnéni versus hyperinflama-
torni syndrom asociovany s virovym onemocnénim).
Pravdou vsak zustava, ze 1é¢ba Kawasakiho nemoci
i PIMS-TS je obdobna.®®

Je nutno myslet i na jind autoimunitni onemoc-
néni, kterd se mohou manifestovat obdobné s Ka-
wasaki-like fenotypem, jmenovité systémova for-
ma juvenilni idiopatické artritidy, systémovy lupus
erythematodes a systémové vaskulitidy (kromé Ka-
wasakiho nemoci téz polyarteriitis nodosa ¢i gra-
nulomatéza s polyangiitidou). Podobné se mohou
projevovat nddorovd onemocnéni (napf. leukemie)
¢i hemofagocytujici lymfohistiocytéza, resp. syn-
drom aktivace makrofagi (MAS, macrophage acti-
vation syndrome).



Tab. 3: Rozdily mezi Kawasakiho nemoci a syndromem multisys-
témové zanétlivé odpovédi asociované s nakazou SARS-CoV-2
u déti a mladistvych (PIMS-TS)®

Parametr iR PIMS-TS
nemoc

Vék 6 mésici — 5let | 4-17 let

Symp'tomy typické pro inkom- . 5-20% 48 %

pletni formu Kawasakiho nemoci

Gastrointestinalni symptomy vzacné 100 %

Sok 2-7% 57 %

Myokarditida / dysfunkce levé 1% 76 %

komory

PotFeba intenzivni péce 4% 81%

Zanétlivé parametry t tt

Lymfopenie vzacné 81%

P.OStIZGnI koronarnich arterii — 4-13 % 6-24 %

dilatace/aneurysmata

ReZ|stenc'e na intravendzni imu- 10-20 % 24 %

noglobuliny

Kardialni fenotyp

Zavaznost klinického stavu pri PIMS-TS souvisi ze-
jména s postizenim myokardu a obéhovou nestabi-
litou (hypotenze, $ok). Kromé rtizného stupné myo-
kardialni dysfunkce se u pacientt popisuji vypotky,
valvulitida, insuficience chlopni ¢i postiZeni koronar-
nich arterii (dilatace/aneurysmata). Za signifikantni
dilataci koronarnich arterii Ize povazovat jejich $iri
se Z-skore > 2,0. Dale se mohou objevit dysrytmie
(napt. atrioventrikularni blokady, prodlouzeni QTc
intervalu).®?

Urcita ¢ast pacientti se manifestuje jiz v tvodu sr-
de¢nim selhanim (hypotenze, prodlouzeny kapilarni
navrat, otoky, hepatomegalie, oligoanurie, porucha
védomi) s potfebou inotropni podpory. Klinické i la-
boratorni nalezy se pak mohou snadno zaménit se
sepsi, resp. septickym Sokem, syndromem toxického
$oku ¢i téZkou myokarditidou. Proto patii do vstup-
niho vysetrovaciho programu mimo jiné odbér hemo-
kultur (tab. 2) a stejné tak zajisténi sirokospektrym
antibiotikem (nejcastéji cefalosporiny III. generace)
do vylouceni bakterialni pri¢iny obtiZi. Je nutno téz
pripomenout, Ze i pri vstupnim normalnim nalezu
je mozna rychla progrese onemocnéni. Pec¢livd mo-
nitorace pacienta je pak stéZejni, stejné tak nutnost
v ¢ase opakovat echokardiografické vySetreni.®
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Infekce SARS-CoV-2

Primé poskozeni

Vazba na neurony,
apoptéza/nekrédza
neurond

Obr. 2: Patogeneze vzniku poskozeni centralniho nervového
systému pFi infekci SARS-CoV-2(10

Neurologicky fenotyp

V nékterych pripadech v ¢asné fazi PIMS-TS domi-
nuji neurologické symptomy. Nejcastéji se popisuji
bolest hlavy, podrazdénost, apatie, meningismus,
porucha védomi a ktece. I tak je treba pti jakékoli
diagnostické pochybnosti provést lumbalni punkeci
k vylouceni neuroinfekce. Likvorové nalezy u pacien-
ta s PIMS-TS byvaji negativni, méné c¢asto ser6zni,
kultivaéné vsak vzdy negativni. Nékdy muZe neu-
rologicky nalez a vaznost stavu pacienta vyzadovat
i zobrazeni mozku (vypocetni tomografii, eventualné
magnetickou rezonanci) k vylouceni jiného intrakra-
nidlniho procesu ¢i komplikace samotného PIMS-TS
(trombdza/ischemie, krvaceni).0m

Poskozeni centralniho nervového systému mtze
u infekce SARS-CoV-2 nastat dvojim zpusobem -
primym a nepfimym (obr. 2).09 U PIMS-TS se spise
uplatiiuje neprimy mechanismus. Zvazuje se posko-
zeni pri imunitné zprostrfedkovaném zanétu (tzv. cy-
tokinové bouti), ktera je spojena s vysokou produkei
prozanétlivych cytokint (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-10, IL-17, INF-y, TNF-a). Ty vedou k endotelidlnimu
poskozeni a sekundarni alteraci neurontt. Druhym
neprimym mechanismem je hyperkoagula¢ni stav,
ktery je s PIMS-TS spojen. V krajnich situacich muze
vést k mozkové arterialni trombéze a nasledné moz-
kové ischemii.(
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ZAVER

Vyse uvedené sdéleni se vénuje Siroké diferencialni
diagnostice PIMS-TS a poukazuje na nékolik aspek-
ti: (1) U febrilniho pediatrického pacienta s nejasnym
fokusem je nutno v diferencidlni diagnostice myslet
na PIMS-TS, avsak az po vylouceni jinych, zejména
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