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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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WSTĘP

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), występująca u dzieci i młodych dorosłych, związana z przebytym zakażeniem
wirusem SARS-Cov-2. U podłoża PIMS leży prawdopodobnie genetycznie uwarunkowana dysregulacja układu
immunologicznego następująca w okresie 2-4 tygodni po przebyciu zakażenia SARS-CoV-2. [1] [2].
Rozpoznanie opiera się na konstelacji objawów klinicznych (w tym gorączki, która jest pierwszym zauważalnym
objawem oraz niewydolności wielonarządowej, obecnej w przynajmniej dwóch układach [6]), jak również na
rozpoznaniu odchyleń w badaniach laboratoryjnych (podwyższone wskaźniki zapalne tj. białko C-reaktywne,
prokalcytonina, OB [2], ferrytyna, IL-6, D-dimery, troponina, pro-BNP [6]), po wykluczeniu innych przyczyn.
Niezbędnym do postawienia rozpoznania jest związek objawów z przebytym zakażeniem SARS-COV-2 lub
udokumentowany kontakt z chorym. W przeciwieństwie do ostrej ciężkiej postaci zakażenia COVID-19 (gdzie
dominują objawy ze strony układu oddechowego), pacjenci prezentujący PIMS są starsi i mają głównie objawy
dysfunkcji przewodu pokarmowego i układu krążenia [15]. Do najczęstszych powikłań należą zaburzenia
kardiologiczne (80%), w tym zapalenie mięśnia sercowego z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory, wstrząs,
a także tętniaki tętnic wieńcowych [2] oraz nadciśnienie i wysięk osierdziowy [6]. Inne z objawów PIMS to
zaburzenia układu pokarmowego (85%) z bólem brzucha, biegunką lub wymiotami. [2] Oprócz dysfunkcji
układu sercowo-naczyniowego, zaobserwowano, że w przeciwieństwie do ostrej postaci COVID-19, częściej
występują powikłania neurologiczne (silne bóle głowy, apatia, niedowłady lub porażenia nerwów obwodowych)
[3]. Mogą występować także powikłania ze strony układu oddechowego (50%), chociaż w przeciwieństwie do
izolowanej infekcji COVID-19 występują one zdecydowanie rzadziej. Jeśli występuje niewydolność oddechowa
to rozwija się ona wtórnie na podłożu niewydolności układu krążenia. [2]

CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA PIMS

Szacuje się, że występuje on z częstością 1/3000 dzieci zakażonych wirusem SARS-CoV-2 , a szczyt
zachorowań przypada na 9-10 rok życia [4]. Częściej dotyka on chłopców (male-to-female ratio: 1.73:1) [6].
Śmiertelność PIMS sięga ok. 2%. Częstość występowania PIMS koreluje z zachorowalnością na COVID-19 w
danym czasie i regionie. [1]

KRYTERIA ROZPOZNANIA PIMS

W celu postawienia rozpoznania PIMS opracowano 6 kryteriów takich jak: 1) wiek 0-18 lat, 2) gorączka >38,5C
utrzymująca się minimum 3 dni [1], 3) nieprawidłowe wyniki laboratoryjne (podwyższone NT-proBNP,
troponina, kreatynina, trójglicerydy, CRP, PCT, ferrytyna, D-dimery; obniżony hematokryt, PLT, limfocyty oraz
EF) [12], 4) uszkodzenie wielonarządowe – dysfunkcja co najmniej 2 narządów lub układów, 5) wykluczenie
innych przyczyn (posocznica, zespół wstrząsu toksycznego, ostra choroba wirusowa, ostre zapalenie wyrostka
robaczkowego i otrzewnej, choroby układowe tkanki łącznej, choroby rozrostowe, nieswoiste zapalenia jelit) [1],
6) stwierdzenie powiązania z wirusem SARS-CoV-2 : dodatni wynik RT-PCR, dodatni wynik testu
antygenowego, obecność przeciwciał lub ekspozycja na COVID-19 w poprzednich 4-8 tygodniach (kryterium
nie obligatoryjne).[1]

POWIKŁANIA Z UKŁADU POKARMOWEGO

Jednymi z pierwszych i głównych manifestacji PIMS, zaraz po notowanej gorączce są objawy związane z
układem pokarmowym, obecne u ok.80% przypadków [6]. Rozróżnienie tych dolegliwości między PIMS a
innymi przewlekłymi stanami zapalnymi jelit stanowi niemałe wyzwanie diagnostyczne. Podstępne i ciężkie
objawy żołądkowo-jelitowe PIMS mogą naśladować nagłe przypadki chirurgiczne w obrębie jamy brzusznej, w
tym ostre zapalenie wyrostka robaczkowego, infekcje żołądkowo-jelitowe lub nieswoiste zapalenie jelit. [5]
Typowo u chorych obserwujemy ból brzucha, biegunkę oraz wymioty. W badaniach laboratoryjnych notujemy
podwyższone enzymy wątrobowe (33,3%) [6]. W USG widoczne są pogrubienie ściany jelita (27,2%),
limfadenopatia(40,8%), wodobrzusze (46,6%), zapalenie krezki (15,5%) oraz hepatosplenomegalia (10,7%). U
pacjentów z PIMS, u których wykonano laparotomię zwiadowczą, zauważono zapalenie węzłów chłonnych
krezkowych, co przemawia za zakażeniem przewodu pokarmowego [14].
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POWIKŁANIA ZE STRONY UKŁADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Objawy ze strony układu sercowo-naczyniowego pojawiają się u ok.60% pacjentów z PIMS [6]. Dysfunkcja
lewej komory, niedomykalność zastawki, zajęcie tętnic wieńcowych, wysięk osierdziowy i zapalenie mięśnia
sercowego były istotnie częstsze u pacjentów z ciężkim PIMS w porównaniu z pacjentami z postacią
łagodną/umiarkowaną. Średnie wartości LVEF wynosiły ok.65% [6]. W badaniu Stasiak A. i wsp. zmiany w
zapisie elektrokardiogramu stwierdzono u 21 z 51 badanych pacjentów. Echokardiografia u większości
pacjentów wykazała obecność płynu osierdziowego. Ponadto stwierdzono niedomykalność zastawek serca. U 42
pacjentów stwierdzono zmiany w naczyniach wieńcowych w postaci poszerzeń, a nawet tętniaków. Hipokinezę
mięśnia sercowego uwidoczniono u ponad 1/4 pacjentów [13]. Zauważalnym powikłaniem długoterminowym
jest ubytek w przegrodzie międzyprzedsionkowej typu dołu owalnego. Po 1.tygodniu od hospitalizacji widoczny
w ECHO serca u 1,7% chorych, a po 1.miesiącu aż u 7,7% chorych [6]. Częstość hipertrofii lewej komory także
wzrastała (od 3,5% po 1. tygodniu do 6,7% po 1. miesiącu od hospitalizacji) [6]. Częstość powikłań sercowych
w długoterminowej obserwacji różni się w zależności od badania [6]. W badaniu Bagri i wsp. pacjenci byli
obserwowani przez 4–6 tygodni, a zajęcie tętnicy wieńcowej utrzymywało się tylko u jednego z 19,4%
pacjentów z nieprawidłowością w tętnicy wieńcowej podczas ostatniej obserwacji [7]. Feldstein i in. wykazali,
że po 3–5 miesiącach obserwacji tylko w jednym przypadku w badaniu echokardiograficznym wykryto
niedawną ektazję wieńcową, a wyniki dotyczące serca nie były związane z obrazem klinicznym i laboratoryjnym
z chwili przyjęcia [8]. Tiwari i in. wykazali, że 37 pacjentów ukończyło 3-miesięczną obserwację, a 6 (16%) z
nich miało pewne resztkowe zmiany echokardiograficzne [9]. W badaniu Capone i wsp. u 50 pacjentów
bezobjawowych w 6. miesiącu obserwacji w wykonanym badaniu echokardiograficznym u wszystkich z nich
wyniki były prawidłowe [10]. Penner i wsp. zgłosili długoterminowe wyniki 46 pacjentów z PIMS, lecz zmiany
w tętnicy wieńcowej zauważono zaledwie u 2 pacjentów. Echokardiografia została oceniona jako prawidłowa u
96% pacjentów po 6 miesiącach. Co ciekawe, tej samej kohorcie, w 6-miesięcznej obserwacji, częstymi
następstwami były zmęczenie mięśni; następstwa neuropsychiatryczne, takie jak miopatia proksymalna,
dysmetria, niepokój i chwiejność emocjonalna [11].

AKTUALNE WYTYCZNE LECZENIA PIMS

W początkowej fazie, gdy nie mamy pewności co do rozpoznania PIMS (obraz kliniczny może przypominać
bakteryjne zakażenie inwazyjne, w tym sepsę, zespół wstrząsu toksycznego lub inne choroby bakteryjne, jak
nieżyt żołądkowo-jelitowy czy szkarlatynę) włączamy antybiotykoterapię empiryczną [1]. Należy podkreślić, że
przy silnym podejrzeniu PIMS, zwłaszcza w przypadku, gdy antybiotykoterapia nie przynosi spodziewanych
efektów, wskazane jest jej zaprzestanie [1]. Zasadniczą rolę w leczeniu PIMS odgrywa leczenie
immunomodulujące. Jego celem jest zahamowanie odpowiedzi zapalnej, by uniknąć groźnych powikłań PIMS
w postaci uszkodzenia serca, w tym tętniaków tętnic wieńcowych. U części pacjentów z łagodnym,
samoograniczającym się przebiegiem choroby leczenie objawowe może okazać się wystarczające [1].
Leczeniem I rzutu jest dożylny wlew immunoglobulin [1]. Dawka jest zależna od statusu hemodynamicznego,
LVEF i objawów KD (1-2g/kg/dzień – max.70g/dzień) [6]. Pacjenci z wysokimi stężeniami NT-proBNP,
troponiny, CRP, mleczanów, ferrytyny, D-dimerów, kreatyniny i niższymi stężeniami PLT, albumin, leukocytów,
limfopenią i hiponatremią są narażeni na ryzyko wystąpienia oporności na immunoglobuliny podawane
dożylnie [12]. Ponowny, drugi wlew z IVIG u chorych niereagujących na leczenie I rzutu nie jest zalecany [1].
Postępowanie takie można rozważyć u dzieci, u których obraz kliniczny wskazuje wyraźnie na KD [1].
Leczeniem II rzutu są glikokortykosteroidy [1]. Brak poprawy po leczeniu I rzutu u dzieci z PIMS jest trudny do
zdefiniowania, mamy jednak pewne wskazania do jego eskalacji. Są nimi: nawrót gorączki lub innych objawów
klinicznych albo wskaźniki laboratoryjne nasilającego się stanu zapalnego po upływie 24-36 godz. od
zakończenia wlewu IVIG. Czasami jednak już w pierwszej dobie po zastosowaniu IVIG dochodzi do wyraźnego
pogorszenia stanu ogólnego czy pojawiania się kolejnych objawów choroby i wówczas należy wdrożyć terapię II
rzutu [1]. Sugeruje się, aby u pacjentów w stabilnym stanie klinicznym steroidoterapię rozpoczynać od
metyloprednizolonu w dawce 2 x 1 mg/kg (czyli 2 mg/kg/dobę) [1]. Po uzyskaniu normalizacji CRP steroid
można zmienić na doustny, a następnie stopniowo redukować dawkę w ciągu 2-3 tygodni [1]. Należy zauważyć,
że czas stosowania kortykosteroidów był dłuższy u pacjentów z ciężkim PIMS. [6] Alternatywną formą
steroidoterapii są pulsy z metyloprednizolonu w dawce 10-30 mg/kg/dawkę (maksymalna dawka dobowa 1000
mg) przez 3-5 kolejnych dni [1]. Steroidoterapia w pulsach powinna być zastosowana u pacjentów we wstrząsie,
w ciężkim lub szybko pogarszającym się stanie ogólnym [1]. Leczeniem III rzutu są leki biologiczne: anakinra
(inhibitor receptora dla IL-1)( 4-10 mg/kg/dobę iv. lub sc. w dawkach podzielonych co 6-12 godz.; leczenie
należy kontynuować przez 2-3 tygodnie, stopniowo redukując dawkę; 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,
trójglicerydów) oraz infliksymab (inhibitor TNF-alfa) (5-10 mg/kg w 2-godzinnym wlewie iv.) [1]. Większość
pacjentów z PIMS wykazuje skłonność do zakrzepicy i prezentuje cechy nadkrzepliwości w badaniach
laboratoryjnych, z tego względu wskazana jest u nich terapia ASA w dawce zależnej od obrazu klinicznego [1].

PODSUMOWANIE

Chociaż PIMS jest stosunkowo nową chorobą to już wiemy, że jej nie należy jej bagatelizować. W
przeciwieństwie do ostrej ciężkiej postaci zakażenia COVID-19 (gdzie dominują objawy ze strony układu
oddechowego), pacjenci prezentujący PIMS są starsi i mają głównie objawy ze strony przewodu pokarmowego i
układu krążenia [15]. Krótkoterminowe powikłania PIMS wskazują, że może być to poważna i zagrażająca życiu
choroba. W ich spektrum wchodzą zapalenie mięśnia sercowego z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory,
wstrząs, hipotensja, a także tętniaki tętnic wieńcowych [2] oraz nadciśnienie i wysięk osierdziowy [6]. Objawy
ze strony układu pokarmowego mogą przyjmować maski chorób zapalnych jelit lub poważnych stanów
chirurgicznych, wymagających interwencji operacyjnych. Wyniki długoterminowych badań kontrolnych u
pacjentów z PIMS są ograniczone [6]. Zgodnie z aktualną wiedzą leczenie I rzutu opiera się na podaży
immunoglobulin, II rzutu na glikokortykosteroidoterapii, a przy ich niepowodzeniu włączana jest terapia
biologiczna [1]. Po zakończeniu leczenia ogólne rokowania są dobre (70-97% pacjentów nie miało następstwo
choroby, nawet jeśli przechodzili ją w sposób ciężki) [6]. Rekomendowane jest jednak, aby po wyleczeniu
pacjenci byli stale kontrolowani, zwłaszcza pod względem powikłań kardiologicznych [6]. Podobnie jak w KD
po pewnym czasie od wyleczenia mogą pojawiać się tętniaki tętnic wieńcowych [6].
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