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Fallvorstellung Uniidinikum ¢

» 13-jahriger Patient: Verlegung aus
auswartiger Kinderklinik mit progredienter
Schocksymptomatik und Vigilanzminderung

» Anamnese: 7 Tage vor Vorstellung wassrige
Diarrhoe, Fieber bis max. 39 °C, Inappetenz

» Tachydyspnoe, Tachykardie

» Abdomen diskret distendiert, sparliche
Darmgerausche

» Reduzierter Turgor, schuppende
Hyperkeratose

» Nicht-eitrige Konjunktivitis
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(Sepsis-)Therapie U e \Uﬂ‘f/

» Gabe von kristalloidem Volumen, Beginn Katecholamintherapie mit
Noradrenalin, im Verlauf Dobutamin und Adrenalin

» Umstellung antibiotische Therapie (Cefotaxim und Metronidazol seit
1 Tag) auf Meropenem und Vancomycin sowie Clindamycin bei DD
Toxic shock-Syndrom
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Akute Herzinsuffizienz Uniktiniium ¢
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Multiorganversagen Uniktiniium ¢

» Gabe von kristalloidem Volumen, Beginn Katecholamintherapie mit
Noradrenalin, im Verlauf Dobutamin und Adrenalin

» Umstellung antibiotische Therapie (Cefotaxim und Metronidazol seit

1 Tag) auf Meropenem und Vancomycin sowie Clindamycin bei DD
Toxic shock-Syndrom

» Multiorganversagen: Kreislaufinsuffizienz bel myokardialer
Funktionsstorung, Lebersynthesestorung, Gerinnungsalteration,

akutes Nierenversagen; begleitend progrediente Pleuraergusse bds.
und Aszitesbildung

» zunehmende respiratorische Insuffizienz mit Oxygenierungs- und
Vigilanzstorung - Intubation mit moderatem Beatmungsbedarf
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Gastrointestinaltrakt und Herz Unidinikum Y(¢
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Die Ursache?! Uniidinikum ¢

» Umfangreiche Erregerdiagnostik negativ
» Antikorper-Schnelltest auf SARS-CoV-2

IgG und IgM: positiv ] et
» Serologie

* Anti-Spike-Protein (S1/S2) IgG 113 AU/ml (<12)

 Anti-N-Protein 1gG/IgM/IgA 111 (<1)

» Zeitpunkt der SARS-CoV-2 Infektion?

Multisystemisches Inflammationssyndrom nach COVID-19 bei Kindern — J. Dirks — dsai-Fortbildung Wirzburg 2021 28.07.2021 7



Unikdinikum (j(¢

Begriffsklarung Wirzburg I )&

» PIMS-TS:

Paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated
with SARS-CoV-2 infection (Royal College of Paediatrics and Child Health und ECDC)

» MIS-C:
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (cbc und wHO)
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WHO-Definition Uniktiniium ¢

 Kinder und Jugendliche bis 19 Jahre mit Fieber (>48h)
UND
« mindestens 2 der folgenden Kriterien:
a. Exanthem, beidseitige nicht purulente Konjunktivitis oder Entztindungsreaktionen an Haut-
/Schleimhaut (oral, Hand, Ful3)
b. Arterielle Hypotension oder Schock
c. Myokardiale Dysfunktion, Perikarditis, Valvulitis oder Koronarpathologien (einschlief3lich
echokardiographischer Zeichen oder erhohtes Troponin/NT-proBNP),
d. Vorliegen einer Koagulopathie (PT, PTT, d-Dimere Erhdhung).
e. Akute gastrointestinale Probleme (Durchfall, Erbrechen, Bauchschmerzen)
UND
« erhohte Inflammationsparameter (CrP, PCT, BSG)
- ohne das Vorliegen einer anderen eindeutigen Atiologie* (z.B. bakterielle Sepsis, Staphylokokken-
oder Streptokokken-Toxic Shock Syndrome)
UND
« Evidenz einer COVID-19 Erkrankung (RT-PCR, Antigen-Test, Serologie positiv) oder
wahrscheinlichem Kontakt mit einem COVID-19 Fall
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Verdoni et al., Lancet, 2020.
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MIS-C = Kawasaki?
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Klinische Manifestation im Krankheitsverlauf U"{,'(,'i‘j’;;'gﬂ'r‘;ng

PIMS-TS / MIS(-C)

N=953 63 records SARS-CoV-2
31 December 2019 - 13 August 2020 RT-PCR positive 37.5

Close contacts 28.% CU admission

Mg t days
M tay 8 days
Mortality 1.9%

Resplratory so 3%
Fg}yengg.«% e iy T 454
'-l.au‘u!» ogical -‘rl'f:JH.—qH«’H 35.5%

. Treatment
Cardiovascular 79.3% IVIG at least once 75.9%
Tachy 6.7% Sy oids 56.8%

N
ECMO 3.8%

Gastromtestmal 85.6%

'\{ al pai
jomit

Demographics Diarthea 50.4%
Median age 8.4y
Male 58.9% Age
1.3 Gastrointestinal symptoms
Race/ethnicity Cardiovascular symptoms
EAALE % CRP, troponin, D-dimer

B
Caucasian ,:"? 2% Kawasak.(-l.ke) s'gns l Lymphocytes

Severe disease course s86%

Hispanic/Latino 29.2% Potymarp! White blood cells
Overweight 25.3%

Differential diagnosis
Kawasaki disease* Acute COVID-19°

| iemaayamic e l N Hoste et al., Eur. J. Pediatr., 2021.
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Deutschland: DGPI PIMS-Survey Uniidinikum Yl

Wochentliche PIMS- und COVID-19 Fille

Gemeldete Falle seit 01.01.2020. Daten aktualisiert am 18.07.2021.
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Deutschland: DGPI PIMS-Survey Uniidinikum Yl

SARS-CoV-2-Nachweise bei PIMS-Fillen

Gemeldete Falle von 01.01.2020-18.07.2021
B positiv

B negativ
unbekannt

SARS-CoV-2 PCR SARS-CoV-2 Serologie

Grafik: Im DGPI PIMS-Survey gemeldete Kinder und Jugendliche mit Pediatric Inflammatory Muhisystem
Syndrome (PIMS) in Deutschland oder Osterreich. » Quelle: DGP1 PIMS Survey - Einbetten - Erstellt mit
Datawrapper
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Deutschland: DGPI PIMS-Survey Uniidinikum Yl

Begleiterkrankungen, PIMS vs. COVID-19

Gemeldete Falle von 01.01.2020 - 18.07.2021
=ja ki
~n  Nach Altersgruppe, PIMS vs. COVID-19
Gemeldete Falle von 01.01.2020 - 18.07.2021
70%

PIMS COovID-19

Geschlechterverteilung, PIMS vs. COVID-19

Gemeldete Falle von 01.01.2020 - 18.07.2021
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B 1115 Jahre
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83%

B mannlich
B weiblich

PIMS coviD-19

PIMS CoVID-19
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Therapie — Empfehlungen der deutschen Uniklinikum |l

padiatrischen Fachgesellschaften Wiirzburg \Uf/
e Steroide
* erganzt durch:
PIMS-TS/ * niedrig dosiertes ASS (3-5 mg/kg)
MIS-C

* ggf. Heparinisierung
 Intensivmedizinische

Therapie
IVIG plus
P » ggf. Zytokin-Blockade

\ (IL-1,IL-6)
PIMS-TS/
MIS-C mit

« Hoch dosiertes ASS

Kawasaki-Phanotyp .

ggf. Steroide (nach Kobayashi-Score)
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Helfen Glukokortikoide ? Uniidinikum ¢

Analytic Approach IVIG plus
and Outcomes Glucocorticoids  IVIG Alone Risk Ratio (95% Cl)

no. of events/total no. (%)
Propensity-Score—Matched Analysis

Primary outcome: cardiovascular dysfunction 18/103 (17) 32/103 (31) _ E 0.56 (0.34-0.94)
Secondary outcomes E
Left ventricular dysfunction 6/75 (8) 13/75 (17) = : 0.46 (0.19-1.15)
Shock resulting in vasopressor use 13/102 (13) 24/102 (24) —l—i 0.54 (0.29-1.00)
Adjunctive immunomodulatory therapy 36/106 (34) 74/106 (70) - — - 0.49 (0.36-0.65)
Persistent or recurrent fever 31/101 (31) 40/101 (40) — 0.78 (0.53-1.13)

Inverse-Probability-Weighted Analysis

Driman: nitrama: rardiovascular dysfunction 27/133 (20) 39/160 (24) — 0.65 (0.483-0.89)
The NEW ENGLAND JOURNALof MEDICINE ;
. . . sfunction 8/96 (8) 15/103 (15) —— 0.58 (0.32-1.02)
Treatment of Multisystem Inflammatory Syndrome in Children vasopressor use 21/131 (16)  30/152 (20) —— 0.59 (0.40-0.85)
1omodulatory therapy 52/134 (39)  104/161 (65) - : 0.53 (0.44-0.62)
i ERNATIQNAL DBSERVATIONAL COHORT S TR0V rent fever 40/131 (31)  66/153 (43) - 0.70 (0.56-0.88)
>3 ' Primary Treatment 0.0 05 1.0 15 20

IVIG alone IVIGand  Glucocorticoids R -
IVIG plus Glucocorticoids Better  IVIG Alone Better

Children with suspected
MIS-C, of whom 490

0 glch/r?S Z?

met WHO MIS-C criteria N=246 N=208 N=99
Inotropic or ventilatory 44 56 17
support by day 2 or later patients patients patents
or deat Adjusted OR, 0.77; Adjusted OR, 0.54;

95% CI, 0.33~1.82 95% ClI, 0.22-1.33

No significant difference in recovery from MIS-C among children treated with IVIG,

1 icoids, or IVIG pl | icoid
BRI £ T DR McArdle et al. und Son et al., NEJM, 2021.

A.J. McArdle et al.  10.1056/NEJMo0a2102968 Copyright © 2021 Massachusetts Medical Society
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Deutschland: DGPI PIMS-Survey Uniidinikum Yl

PIMS Outcome bei Entlassung
Gemeldete Falle von 01.01.2020 - 18.07.2021

I Restitutio ad integrum (47,4%)
I Restsymptome (42,2%)

B Folgeschiden (5,5%)

I Verlegung in andere Klinik (5,0%)

Multisystemisches Inflammationssyndrom nach COVID-19 bei Kindern — J. Dirks — dsai-Fortbildung Wurzburg 2021 28.07.2021 18



PIMS — was bleibt Gibrig? Unikdiniicum \u’ff/

Baseline

Bl Systemic inflammation Gastrointestinal [ Coagulopathy ~ EE Renal [ Dermatological Il Cardiac [ Respiratory [ Neurological I Fluid refractory shock Il ENT

Penner et al., Lancet Child Adolesc Health, 2021.
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Der zweite Fall Uniktiniium ¢

» Vorstellung in der Notaufnahme bei Kopfschmerzen seit 4 d,

Bauchschmerzen mit Erbrechen und Durchfall und Fieber bis 40 °C
seit3d

» Anamnestisch keine Umgebungsinfektion und kein Kontakt zu SARS-
CoV-2

» Eingeschrankte Allgemeinzustand, deutlich schmerzempfindliches
Abdomen (p.m. linker Oberbauch), Klopfschmerz linkes Nierenlager,
makulopapuloses Exanthem Oberschenkelinnenseite
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Labordiagnostik Unidinikum Y(¢

» Thrombopenie: 69.000 /ul

» CrP: 5,2 mg/dl (< 0,5)

» Ferritin: 973 /ug/l (10-63)

» D-Dimere: 1,5 mg/l (<0,5)

» Creatinin: 0,8 mg/dl (<0,68)

» Milde unselektiv-glomerulare Proteinurie (400 mg/d)
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Organfunktion Uniktiniium ¢

» Echokardiographie:
— Regelrechte Auswurfleistung
— AV-Klappeninsuffizienz |°
— Unauffallige Koronarostien

» Herzenzyme (fast) unauffallig

» Nierensonographie:
— Deutlich vergrof3erte Nieren bds.

— Mark-Rinden-Differenzierung
vermindert

SkalaD/
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Virologische Befunde Unidinikum Y(¢

» Hantavirus
— 1gG (LIA) positiv
— IgM (LIA) negativ
— RNA (PCR) negativ
» Kontrolle nach 7 d: unverandert

» Coronavirus SARS-2
— Anti-Spike-Protein (S1/S2) 1gG 292 AU/ml (<12)
— Anti-N-Protein IgG/IgM/IgA 48 (<1)
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Therapie-Indikation? Unidinikum Y(¢
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Von vielem etwas und doch ganz anders. ”“L'(,'é?;'gﬂ:gng
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!



