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Ujabb megfigyelések szerint a SARS-CoV-2-fertézést kovetden gyermekekben a paediatric inflammatory multisystem
syndrome (PIMS) elnevezést, sokkdllapottal szovédott Kawasaki-megbetegedéshez hasonlito, tobbszervi elégtelen-
ségnek megfeleld tiinetegytittes alakulhat ki. A gyermekek tobbségében ilyenkor a direkt viruskimutatds mdr siker-
telen, azonban a SARS-CoV-2 ellen képz&dott antitest igazolhatja a diagnodzist. Dolgozatunk célja az egyik elsé hazai
eset ismertetése. Egy 15 éves fitl keriilt gyermek intenziv osztalyos felvételre tobb napon at észlelt magas laz, kesztyd-,
zokniszer( exanthema, conjunctivitis, tobbszervi elégtelenség, szeptikus sokk tiineteivel, akut gyulladasra utalé labo-
ratériumi eltérésekkel és diffiz hasi panaszokkal. Felvételét megel6zGen néhdny héttel SARS-CoV-2-fertézésen esett
at. Felvételekor a direkt viruskimutatds sikertelen volt, dm a SARS-CoV-2 elleni antitest vizsgalata pozitiv lett. Komp-
lex intenziv terdpia mellett allapota stabilizidlédott. Az irodalmi ajinlasoknak megfelel6en immunglobulin-, acetilszali-
cilsav- és szteroidkezelésben részesitettiik, melynek hatdsdra dllapota maradvanytiinetek nélkiil rendez6dott. A novek-
v§ esetszamt gyermekkori SARS-CoV-2-fert6zés mellett egyre gyakrabban varhaté a SARS-CoV-2-fert6zést kovetd,
a Kawasaki-betegség tiineteire emlékezteté PIMS kialakuldsa. Gyermekekben stlyos szeptikus allapot és tobbszervi
clégtelenség esetén gondolni kell a PIMS lehetségére, mely esetenként intenziv osztdlyos elldtist és célzott terdpidt
igényel. Legjobb tudomdsunk szerint a leirdsra keriilt beteg a Magyarorszagon diagnosztizilt egyik legkorabbi eset.
Orv Hetil. 2021; 162(16): 602-607.
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SARS-CoV-2-associated inflammatory multisystem disease in a 15-year-old boy

Recently following SARS-CoV-2 infection, a new, multisystem disease (paediatric inflammatory multisystem syn-
drome, PIMS) with fever was recognized in children with shock and multiorgan failure. On of the first Hungarian
cases will be described. A 15-year-old boy was admitted to the Paediatric Intensive Care Unit with persistent high
fever, diffuse abdominal pain, septic shock, multiple organ failure, gloves- and socks-shaped cutan exanthema, con-
junctivitis and laboratory signs of inflammation. Some weeks preceding his admission, symptoms of mild SARS-
CoV-2 infection were revealed. At admission, the SARS-CoV-2 PCR and antigen tests were negative, however, the
presence of IgG antibody was shown. Following complex supportive intensive care along with internationally recom-
mended immunoglobulin, aspirin and steroid treatment, the patient was completely cured without any sequalae. In
children after SARS-CoV-2 infection, PIMS could occur mimicking Kawasaki syndrome. At this time, in children
virus PCR or antigen tests are usually negative already, but the presence of SARS-CoV-2 antibody could prove the
preceding disease. Due to the increasing number of SARS-CoV-2 infections, the occurrence of post-SARS-CoV-2
PIMS in childhood is expected to increase. For paediatric patients, in case of severe septic state and multiple organ
failure, PIMS should be also considered, which may require intensive care and targeted therapy. As far as we know,
the described case is one of the earliest cases of PIMS in Hungary.
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Roviditések

ARDS = (acute respiratory distress syndrome) akut légzési
distressz szindroma; CDC = (Centers for Disease Control
and Prevention) Jarvanytigyi és BetegségmegelSzési Kozpont
(USA); CMV = cytomegalovirus; COVID-19 = (coronavirus
disease 2019) koronavirus-betegség 2019; CRP = C-reaktiv
protein; EBV = Epstein-Barr-virus; EKG = elektrokardiogram;
HBYV = hepatitis B-virus; HHV = human herpeszvirus; IgG =
immunglobulin-G; IL = interleukin; INFy = interferon-gam-
ma; LMWH = (low-molecular-weight heparin) kis molekulato-
megd heparin; MERS = (Middle East respiratory syndrome)
kozel-keleti 1égzési szindroma; NT-proBNP = N-terminalis
pro-B-tipust natriureticus peptid; PIMS = (paediatric inflam-
matory multisystem syndrome) gyermekkori sokszervi gyulla-
ddsos szindroma; RT-PCR = (real-time reverse transcriptase
polymerase chain reaction) valds idejii reverztranszkriptiz poli-
meraz-lancreakcié; SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) stlyos akut léguati tlinetegytittest
okoz6 koronavirus-2; TNFa = tumornekrozisfaktor-alfa;
USA = (United States of America) Amerikai Egyesiilt Allamok;
WHO = (World Health Organization) Egészségiigyi Vilig-
szervezet

2019 decemberében a kinai Wuhan tartomdnyban azo-
nositottak egy, fleg a léguti fert8zés tiineteivel jard, né-
hany hénap alatt pandémiit okoz6 megbetegedést, mely
a COVID-19 nevet kapta. Genetikai vizsgalat alapjin a
kérokozo a SARS (severe acute respiratory syndrome)
(2003) és a MERS (Middle East respiratory syndrome)
(2012) virusahoz hasonldéan a béta-koronavirusok csa-
ladjiba tartozik, ezért a SARS-CoV-2 nevet kapta [1, 2].
Bér a megfert6z6dott betegek nagy része tiinetmentesen
vagy enyhe tlinetekkel esik dt a betegségen, 14%-uk kor-
hizi kezelést, oxigénpétlast, 5%-uk intenziv osztilyos
kezelést igényel ARDS (acute respiratory distress syn-
drome), szepszis, szeptikus sokk, tobbszervi elégtelenség,
t6ként vese-, illetve szivelégtelenség miatt [3, 4]. A be-
tegségre jellemzd laboratériumi eltérések koz¢ tartozik a
mélytlé lymphopenia mellett a fokozatosan emelkedd
neutrophilszam és D-dimer-szint, melyek hatterében
kontrollalatlan citokinvélaszt, szisztémas gyulladasos re-
akciét igazoltak [1-5]. Gyermekekben a tiinetek jéval
enyhébbek, a vezet§ tiinetek a kohogés és a laz, de gaszt-
roenterologiai tiinetek is jelentkezhetnek. A fehérvérsejt-
szam normalis vagy csokkent, a C-reaktiv protein szintje
lehet normalis vagy emelkedett. A stlyos esetek jarhatnak
mijenzim- és D-dimer-szint-emelkedéssel is [6].

2020 tavaszan laz és sokszervi gyulladas képében 4j
tiinetegytittest figyeltek meg gyermekekben, némelyi-
kiiknél a sokk és a tobbszervi elégtelenség intenziv
osztilyos kezelést tett sziikségessé [6-10]. A tiinetek
a sokkallapottal szovédott Kawasaki-megbetegedéshez
hasonlitottak. A megbetegedés Eurépiban a ’paediatric
inflammatory multisystem syndrome’ (PIMS — gyermek-
kori sokszervi gyulladasos szindréma) nevet kapta, mely
a SARS-CoV-2-fertézéssel id6beli kapcsolatot mutat.
A betegek tobbségében direkt virust kimutatni mar nem
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lehet, a SARS-CoV-2 ellen képz8d6 antitest (1gG) vizs-
gilata viszont pozitiv [ 11-15].

Magyarorsziagon koribban ilyen eset leirdsaval nem
talilkoztunk.

Esetismertetés

A miskolci Velkey Laszl6 Gyermekegészségiigyi Koz-
pont Gyermek Intenziv Osztilyara 2020. november 20-
an kerdlt felvételre egy 15 éves fitr, akinek korabbi anam-
nézisében komolyabb megbetegedés nem szerepelt.

A jelen felvételét megel6zGen 3—4 héttel szag- és izér-
zésvesztéssel jar6 fels6 1égati infekcidja zajlott, mely a
csaladban akkor halmozottan fordult el§. COVID-19
irdnyaban a tiinetek idején nem tesztelték. Néhiny nap-
pal késébb nyaki nyirokcsomé-megnagyobbodassal jard
erds torokfijis jelentkezett; antibiotikumkezelést indi-
tottak, ennek ellenére naponta magas liz jelentkezett,
majd felvételét megel6z6en 2 nappal a tiinetekhez con-
junctivitis, voros, berepedezett szajnyalkahartya, kesz-
tyli- és zokniszerdi exanthema, hypovolaemiit okozd
hdnyds, hanyinger, erés hasi fijdalom tarsult (1. dbra).

1. dbra

a) PIMS-nek megfelel§ bérjelenség a végtagon: keszty(ujjszert
erythema; b) PIMS-ben észlelhetd kétoldali, nem gennyes con-
junctivitis képe

PIMS = gyermekkori sokszervi gyulladdsos szindroma
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A haziorvosi rendel§bdl gyors progresszival kibonta-
kozé toxikus sokk szindréma képével érkezett intenziv
osztilyunkra.

Felvételekor tudata tiszta, de kifejezetten sdpadt, er6t-
len, pulzusa szapora (szivirekvencia: 130/perc), sziszté-
miésan hipotenziés, vérnyomasa 80,/33 Hgmm, tachy-
pnoés (légzésszam: 32 /perc), szdrazon kohéesel, hasa
diffdzan nyomdsérzékeny. Felvételekor a laboratériumi
paraméterekben hyponatraemiat, praerenalis azotaemiat,
enyhe majfunkcios eltéréseket, a D-dimer, a gyulladdsos
paraméterek és a szérumlaktat szintjének emelkedését,
valamint kozel normilis fehérvérsejtszim mellett emel-
kedett neutrophilszimot, lymphopeniat észleltiink. A
ferritinszint, a cardialis troponin szintjei emelkedettek
voltak (1. tablizat). Mellkasrontgenen kéros eltérés
nem d4brazolddott; hasi ultrahangvizsgalattal kevés sza-
bad hastri folyadékot lattunk, mely 6sszeftiggésben all-
hatott a kezdeti hyponatraemidval. Diuresise a gyors fo-
lyadékpotlast kovetSen végig egyensulyban volt.

A COVID-19 irdnya, 4gy melletti antigéngyorsteszt
(Panbio COVID-19 Ag Rapid Test Device, Abbott
Rapid Diagnostics Jena GmbH, Németorszdg) negativ
eredményt hozott, melyet a kés6bb megérkezett
RT-PCR-vizsgilati eredmény is alditimasztott. A hemo-
kultara, a vizelet tenyésztése negativ lett. Bar a klinikai
kép nem ezekre utalt, a kesztyl- és zokniszer(i exanthe-

1. tablazat
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ma hdtterében felmeriiltek differencidldiagnosztikai
szempontbdl a kovetkezdk: parvovirus B19 (megale-
rythema), human Bocaparvovirus (erythema infecti-
osum), HBV, CMV, EBV, HHV6, Coxsackie B-virus-
tert6zések és morbilli. A felmeriil6 kérképek koziil EBV,
CMV, hepatitis A-, B-, C-virus, parvovirus B19, tovibba
HHV1-2 és mycoplasma irdnyaban végeztiink vizsgala-
tot — az akut fert6zés kizarasira — negativ eredménnyel.

Célzott folyadékresuscitatio, elektrolitkorrekcio, szé-
les spektrum antibiotikum (ceftriaxon 40 mg/kg/nap)
és szinte folyamatos lazcsillapitds mellett a keringése ja-
vult, de az EKG-n mutatkoz6 jobbszivtél-terhelés, repo-
larizacids zavar, a tovabbra is fennall6 hipotenzié, a tdjé-
koz6do  sziv-ultrahangvizsgilaton  észlelt  renyhébb
kamrafalmozgds miatt vazopresszor-terapiit (noradrena-
lin 0,1 pg/kg/perc) inditottunk (2. dbra). A kontroll
laboratériumi vizsgalatok javulé gyulladasos és szervper-
fazids paramétereket mutattak; a hypalbuminaemia kor-
rekcidjaval parhuzamosan a vazopresszor-kezelés elhagy-
hatéva valt, sziv-ultrahangvizsgilattal cardialis vitium,
illetve gyulladasos szivbetegség nem volt igazolhat6.

A laz, nyirokcsomé-duzzanat, bérjelenségek, toxikus
sokk szindrémdra jellemz6 tiinetek, vese- és mdjfunkcios
eltérések, lymphopenia, D-dimer-, ferritin- és troponin-
szint-emelkedettség alapjan a klinikai kép megfelelt az
irodalomban kozolt PIMS-nek. Az anti-SARS-CoV-2-

| A beteg laboratériumi paramétereinek idébeli valtozdsa (a normdlistél szignifikdnsan eltérd laborértékeket délt szamok jelolik)

Laborat6riumi paraméter Meértékegység Normalérték Felvétel 3. nap 10. nap 19. nap
Natrium mmol/1 137-150 130 138 135 139
Kilium mmol /1 3,5-5,1 4.5 4,3 5,1 4.2
Karbamid mmol /1 2,5-7.5 12,3 6,3 7,8 6,50
Kreatinin umol /1 49-90 145 61 62 61
Albumin g/1 35-52 29 23 38 42
GOT U/l 1040 51 59 41 38
GPT U/l 1040 49 63 66 116
GGT U/l 11-50 133 229 150 133
Ferritin ng/ml 20-250 N.K. 402 537 2494
hs-cTnT ng/1 0-30 N.K. 106,8 17,7 N.K.
D-dimer ng/ml 0-500 1465 3936 1492 510
Fibrinogén g/1 1,8-3,5 0,60 3,92 1,88 24
CRP mg/1 0,01-10 243 57 2,1 <1
PCT ng/ml 0-0,5 4,04 0,8 0,08 N.K.
FVS G/1 4,5-13,5 12,32 8,71 7,40 9,85
Lymphocyta % 2040 14,9 15,6 16,5 28
Hgb g/l 130-175 114 95 128 134
Htc 1/1 0,36-0,5 0,32 0,28 0,39 0,40
Thr G/1 150400 161 238 899 385
Laktit mmol /1 1-1,8 4,1 1,08 1,5 N.K.

CRP = C-reaktiv protein; FVS = fehérvérsejtszam; GGT = gamma-glutamil-transzferdz; GOT = glutamdt-oxalacetit-aminotranszferdz; GPT =
p 5 ] 5 g g > g 5
glutamdt-piruvat-transzamindz; Hgb = hemoglobin; hs-cTnT = nagy érzékenységii cardialis troponin T; Htc = hematokrit; N.K. = nem késziilt;

PCT = prokalcitonin; Thr = thrombocytaszim
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2. 4bra

EKG = elektrokardiogram

IgG-teszttel (ADVIA Centaur SARS-CoV-2 Total Qual-
ity Control [COV2T QC], Siemens, Washington, DC,
USA, Cat#: 11206713) elvégzett ’immunoassay’ vizsga-
lat a lezajlott fert6zés tényét alatamasztotta. A beteget
ennek megfelelGen kortikoszteroid- (metilprednizolon 2
mg/kg/nap), aszpirin- (4 mg/kg/nap) és intravénas
immunglobulin- (2 g/kg egyszeri dozis) terapidban ré-
szesitettiik. Kezelése 6. napjara laztalannd valt, gyullada-
sos paraméterei és mdjfunkcids értékei normalizalédtak,
intenziv osztalyunkroél elbocsathattuk.

Megbesz¢lés

Az els6, SARS-CoV-2-fert6zés kovetkezményeként ki-
alakul6 PIMS-szel diagnosztizilt beteget 2020. aprilis
27-én jelentették az Egyestlt Kirdlysigbol [16]. A CO-
VID felnéttkori formajaval szemben a gyermekkorban
lezajlé betegség eltéré képet mutat, tobbségében ve-
szélytelen. Kovetkezményeként azonban gyermekkor-
ban sdlyosabb kérformak alakulhatnak ki, elsésorban
1égzési elégtelenség képében [8, 9, 10]. A betegség ké-
s6bbi, hetek mulva fellépd szovédményeként kialakuld
PIMS esetén szisztémas gyulladds, tobbszervi elégtelen-
ség miatt intenziv osztalyos kezelés is sziikségessé valhat.

A WHO a kovetkez&képpen definidlta ezt az j meg-
betegedést: f6ként 0-19 év kozotti életkor, 3 napndl to-

A beteg felvételekor késziilt EKG, melyen jobbsziv{él-terhelés és repolarizicios zavar jelei lithatok

vabb tart6 ldz és tovibbi két tiinet a kovetkezk kozil:
1) kitités és kétoldali nem purulens conjunctivitis vagy
mucocutan gyulladisos tiinetek; 2) hipotenzié, illetve
sokk; 3) myocardialis diszfunkcid; 4) coagulopathia; 5)
akut gastrointestinalis tiinetek, tovibba emelkedett gyul-
laddsos markerek, COVID-19-et okozé virus miatti fer-
t6z¢és igazolhaté az anamnézisben, egyéb mikrobiologiai
ok kimutatasa nélkil [17]. A CDC a betegség {6 jellem-
zG6iként a 21 év alatti életkort, a tobb mint 24 6rdja fenn-
all6 lazat, a gyulladdsos laboratériumi eltéréseket, leg-
alabb két szerv elégtelenségét (keringési, vese, 1égzési,
vérképz6 szervi, gastrointestinalis, bér és neuroldgiai)
jelolte meg. Kritériumként itt is szerepel az egyéb diag-
nézis hidnya, valamint a COVID-19-et okozé virussal
valé osszefiggés [18].

A gyermekkorban felléps Kawasaki-betegség jellemzi
az 5 napndl tovabb tartd, continua tipust magas 1z, két-
oldali nem purulens conjunctivitis, stomatitis, a tenye-
rek, talpak erythemaja, hamlasa, borkititések, nyaki lym-
phadenopathia, mely tinetek vasculitis, perivasculitis
talajin alakulnak ki, dltalaban 5 éves kor alatti gyerme-
kekben. Veszélyes szovédménye a coronaridk tigulata,
aneurysmdja lehet. A f6leg rhinovirusokkal, enteroviru-
sokkal és human koronavirusokkal val6 6sszefliggés ki-
mutathaté [14]. A PIMS esetén mutatkozé tiinetek egy-
részrél hasonloak a Kawasaki-betegségben litottakhoz
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(visszatéré laz, kittés, szajnyilkahartya-érintettség,
kotShartya-belovellés, nyirokcsomé-megnagyobbodas),
masrészrél azonban a PIMS inkdbb nagyobb gyerme-
kekben fordul el6.

Immunpatomechanizmusa eltéré, még nem teljesen
tisztazott, a szervi diszfunkciok (cardialis, 1égzGszervi,
renalis, gastrointestinalis, illetve neuroldgiai) stlyosak le-
hetnek, a képet uralhatja a folyadékresuscitatiot, illetve
inotrop tamogatast igényl6é toxikus sokk szindréma.
Szinezhetik a klinikai képet nem specifikus tiinetek is,
példdul hasi fijdalom, hdnyinger, hinyds, hasmenés.

A PIMS laboratériumi eltérései koziil jellemz6 az
emelkedett CRP-, a magas ferritin-, troponin- ¢és
NT-proBNP-szint [6-8].

A mikrobiologiai vizsgalatok (vizelet, liquor, hemo-
kulttra) baktériumok jelenlétét nem igazoljik [8, 14,
17].

A CDC és a WHO definicidja szerint a betegek anam-
nézisében laboratériumi vizsgalattal bizonyitott SARS-
CoV-2-fertézés szerepel a megel6zG egy honapban [17,
18]. Kawasaki-szindrémdaban az IL13, TNFa, INFy, IL6
citokinek dltal, illetve az dltaluk stimulalt endothelellenes
citotoxikus antitestek révén medialt vascularis gyulladds
mechanizmusa megfelel6en  alitimasztott, viszont a
PIMS immunpatomechanizmusanak részletei intenziv
kutatas alatt dllnak [19]. Egyik lehet6ségként felmeriilt
az antitestek altal kozvetitett immunreakcid jelensége,
melynek soran a szuboptimalis mennyiségii vagy funkci-
6ju ellenanyagok el6segitik a virus bejutasat a célszervek-
be. A masik lehetséges elképzelés, hogy a koronavirusok
blokkoljak a I. és III. tipust interferonvalaszokat, ami
kontrollalatlan gyulladas és késdi tipusa citokinvihar ki-
alakuldsahoz vezet az arra hajlamos betegekben. A gene-
tikai hattérre utalhat az a megfigyelés, hogy Kiniban
nem firtak le gyermekekben sokszervi gyulladist a
COVID-19-jarvany kapcsin, ugyanakkor az észak-ame-
rikai esetekben az afrokaribi talsaly volt megfigyelhetd
[14, 20].

A PIMS és a Kawasaki-betegség elkiilonitésében a kli-
nikumon tal kiemelhetS a betegek magasabb atlagélet-
kora (10-15 év), a kevéssé emelkedett fibrinogén- és a
jobban emelkedett D-dimer- és troponinszint, a kifeje-
zettebb lymphopenia és az alacsonyabb thrombocyta-
szam [9, 14, 18].

A PIMS gyangja esetén immunmodulins kezelésként
javasolt nagy dozist intravénds immunglobulin (2 g/kg
egyszeri dozisban — sziikség esetén ismételve) és/vagy
kortikoszteroid (2-10 mg/kg/nap pir napig a tiinetek
fiiggvényében fokozatosan csokkentve, illetve egyes iro-
dalmi kozlések szerint pulzusterapiaként 10-30 mg,/kg/
nap 3 napon it [7]), valamint a hyperinflammatios alla-
pot és az extrém magas D-dimer-szint figyelembevételé-
vel alacsony dozist acetilszalicilsav (3-5 mg/kg/nap) és
LMWH adasa. Széles spektrumu antibiotikum (harma-
dik genericids cefalosporin, sziikség esetén klindamicin)
indokolt a bakteridlis httér kizarasdig [8, 13, 14].
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Folyadékresuscitatio, illetve vazoaktiv terdpia hipoten-
ziv sokk esetén javasolt. Harmadik vonalbeli kezelésként
IL1-antagonista (példaul anakinra), IL6-receptor-blok-
kol (példaul tocilizumab) és TNFa-antagonista (példa-
ul infliximab) sikeres alkalmazdsir6l szimoltak még be
[7,8, 14].

A kés6i szovédmények kizarasara alapvetd fontossaga
a betegek kardioldgiai nyomon kovetése [7-15].

Az id6ben elkezdett kezelés, komplex intenziv terdpia
esetén a talélés kedvezd, haldlos szovédmény lehet&sé-
gével csak stlyos alapbetegség fenndlldsa esetén kell sza-
molni. A betegség kozép- és hosszt tava kovetkezmé-
nyeir6l még nem allnak rendelkezésre adatok [8, 9, 14].

Kovetkeztetés

Az egyre novekvd esetszamu gyermekkori SARS-CoV-
2-fert6zés mellett mind gyakrabban virhat6 a SARS-
CoV-2-fert6zést kovet§ PIMS kialakuldsa. Gyermekek-
ben sulyos szeptikus allapot és tobbszervi elégtelenség
esetén gondolni kell a PIMS lehet8ségére, mely eseten-
ként intenziv osztalyos elldtdst és célzott terapit igényel.
Az adekvat terdpia a gyors gyogyulds reményét hordoz-
za, mellyel a stlyos, f6ként cardialis sz6v6dmények meg-
el6zhetSk. A leirt eset a Magyarorszagon diagnosztizalt
legkorabbi esetek kozé tartozik.

Anyagi tamogatds: A kézirat megirisa és a kapcsolodd
kutatémunka anyagi timogatasban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: O. C., O. B., F. R, H. K,
Sz. E., K. N.: Részvétel a beteg kezelésében és a kézirat
megirasiban. H. P.: A cikk megirasanak javaslata, a cikk
megirasa. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzd
clolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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,Ubi peccat aetas maior, male discit minor.”
(Ha az érett kor vétkezik, az ifjabb rosszat tanul.)
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