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Streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku polskim.

Przedmiotem niniejszej rozprawy jest kompleksowa analiza pediatrycznego
wielouktadowego zespotu zapalnego zwigzanego z zakazeniem SARS-CoV-2 (PIMS-TS).
Praca stanowi podsumowanie wieloletniego projektu badawczego i opiera si¢ na analizie
wlasnego materiatu klinicznego oraz przegladzie aktualnej wiedzy dotyczacej
patofizjologii SARS-CoV-2, COVID-19 i mechanizméw immunologicznych

prowadzacych do powiktan wielonarzadowych.

Dostgpne dane wskazuja, ze PIMS-TS jest zespotem o zlozonej patofizjologii,
niejednorodnym przebiegu klinicznym i wcigz nie w petni poznanych nastgpstwach

odlegtych, co uzasadnia potrzebe badan obejmujacych calosciowa ocene pacjentow.

Badanie miato charakter prospektywny i objeto 58 dzieci hospitalizowanych z powodu
PIMS-TS w latach 20202024, obserwowanych w ostrej fazie choroby oraz w okresie
do 12 miesigcy po jej przebyciu w ramach projektu PRIMO-1. Przeprowadzono
wielokierunkowg analize¢ danych klinicznych, laboratoryjnych, immunologicznych,
kardiologicznych oraz wynikow badan obrazowych i czynno$ciowych, a takze oceng
odpowiedzi na leczenie 1 nastepstw odlegtych. Szczeg6lny nacisk potozono na
identyfikacje czynnikow determinujacych cigzkos¢ przebiegu choroby oraz opracowanie

narzgdzi wspomagajacych wczesng stratyfikacje ryzyka.

Uzyskane wyniki potwierdzily wielouktadowy 1 heterogenny charakter PIMS-TS,

z dominujgcym zajeciem uktadu sercowo-naczyniowego i przewodu pokarmowego.
Wykazano, ze cigzko$¢ przebiegu pozostaje w $cistym zwigzku z nasileniem dysfunkcji
uktadu krazenia, natomiast znaczenie klasycznych markeréw zapalnych w ocenie
rokowania jest ograniczone. Zmodyfikowana skala Rossa wykazata wigksza przydatnos¢
kliniczng w ocenie ciezko$ci niz pojedyncze parametry obrazowe i biochemiczne.
Standaryzowany wzgledem wieku wskaznik Z-log NT-proBNP, obnizona frakcja
wyrzutowa lewej komory oraz kliniczne cechy niewydolnosci krazenia stanowity
najsilniejsze predyktory hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii. Standaryzacja
NT-proBNP wzgledem wieku umozliwita lepsza separacj¢ pacjentow z cigzkim
przebiegiem, podkreslajagc konieczno$¢ uwzgledniania fizjologicznej zmiennosci

biomarkeréw w populacji pediatrycznej.



W analizie klinicznej wyodrebniono trzy fenotypy PIMS-TS rdzniace si¢ profilem
narzagdowym, nasileniem zaburzen laboratoryjnych i ryzykiem ci¢zkiego przebiegu. Wiek
nie stanowit niezaleznego predyktora cigzkosci choroby, lecz modyfikowat jej fenotyp
kliniczny — dzieci starsze czesSciej wymagaty leczenia w OIOM mimo bardziej burzliwe;j
prezentacji ogdlnoustrojowej u dzieci mtodszych. Fenotypowanie kliniczno-biologiczne
moze stanowi¢ uzyteczne narzedzie wspomagajace personalizacje postgpowania
terapeutycznego oraz identyfikacje pacjentow wysokiego ryzyka w chorobach o zajeciu
wielonarzagdowym. Wykazano réwniez niskg przydatnos¢ klasycznych skal predykcji
opornosci na immunoglobuliny opracowanych dla choroby Kawasakiego, co potwierdza
odmienno$¢ patofizjologiczng PIMS-TS i uzasadnia stosowanie narzedzi dedykowanych
tej jednostce. Opracowana autorska skala PIMS Severity Score wykazata wysoka zdolno$¢
predykcyjna w identyfikacji pacjentéw z ryzykiem ciezkiego przebiegu, jednak wymaga

dalszej walidacji.

Zwrdcono uwage na mozliwe niedoszacowanie powiktan pulmonologicznych w sytuacji,
gdy diagnostyka opiera si¢ wytacznie na objawach klinicznych, co podkresla konieczno$¢
wczesnej, wielokierunkowej diagnostyki narzadowej u kazdego pacjenta z podejrzeniem
PIMS-TS lub zespotdéw hiperzapalnych, niezaleznie od dominujacego fenotypu
objawowego. Niska czgstos¢ istotnych zmian w tetnicach wiencowych w badanej kohorcie
moze pozostawa¢ w zwigzku ze stosowanym w osrodku schematem leczenia obejmujacym
podanie glikokortykosteroidow przed immunoglobulinami dozylnymi, co potencjalnie

moglo wywiera¢ efekt ochronny na naczynia wiencowe.

W obserwacji rocznej u wigkszos$ci pacjentow stwierdzono stopniowg normalizacje
parametréw klinicznych, kardiologicznych i immunologicznych oraz dobra regeneracj¢
funkcji narzadowych, a trwate nastgpstwa wystgpowaly rzadko. Uzyskane wyniki
pozwalaja postawi¢ wnioski, ze PIMS-TS jest stanem przejsciowej, odwracalnej
dysregulacji immunologicznej, a nie trwatego uszkodzenia uktadu odpornosciowego.
Nadrzedng role w patofizjologii 1 stratyfikacji ryzyka oraz w optymalizacji postgpowania
terapeutycznego PIMS-TS petni 0§ sercowo-immunologicznej i wczesna, zintegrowana

ocena kliniczna.



Streszczenie rozprawy doktorskie; w jezyku angielskim.

This doctoral dissertation presents a comprehensive analysis of pediatric inflammatory
multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2 infection (PIMS-TS).
The study summarizes a multi-year research project based on original clinical material and
a review of current knowledge regarding SARS-CoV-2 pathophysiology, COVID-19, and
the immunological mechanisms underlying multiorgan complications. Available evidence
indicates that PIMS-TS is a complex entity with heterogeneous clinical presentation and
incompletely understood long-term outcomes, which justifies the need for studies

providing a comprehensive and multidimensional assessment of affected patients.

The study had a prospective design and included 58 children hospitalized with PIMS-TS
between 2020 and 2024. Patients were evaluated both during the acute phase and up to

12 months after disease onset within the PRIMO-1 follow-up project. A multidirectional
analysis was performed, encompassing clinical, laboratory, immunological, cardiological,
imaging, and functional data, as well as treatment response and long-term outcomes.
Particular emphasis was placed on identifying determinants of disease severity and

developing tools supporting early risk stratification.

The results confirmed the heterogeneous and multisystem nature of PIMS-TS, with
predominant involvement of the cardiovascular system and the gastrointestinal tract.
Disease severity was strongly associated with the extent of cardiovascular dysfunction,
whereas traditional inflammatory markers demonstrated limited prognostic value. The
modified Ross score proved more clinically informative in assessing disease severity than
isolated imaging or biochemical parameters. Age-adjusted Z-log NT-proBNP, reduced left
ventricular ejection fraction (LVEF), and clinical signs of circulatory failure emerged as
the strongest predictors of intensive care unit (ICU) admission. Age standardization of
NT-proBNP improved discrimination between severe and non-severe cases, highlighting
the importance of accounting for physiological biomarker variability in pediatric

populations.

Three distinct clinical phenotypes of PIMS-TS were identified, differing in organ
involvement, laboratory abnormalities, and risk of severe course. Age was not an
independent predictor of severity but modified the clinical phenotype, with older children

more frequently requiring ICU care despite more pronounced systemic manifestations in



younger patients. Clinical-biological phenotyping may therefore serve as a useful tool for
personalized therapeutic decision-making and identification of high-risk patients in
multisystem inflammatory conditions. Classical scoring systems predicting intravenous
immunoglobulin (IVIG) resistance developed for Kawasaki disease showed limited
applicability in PIMS-TS, underscoring the distinct pathophysiology of this entity. The
newly developed PIMS Severity Score demonstrated high predictive performance in
identifying patients at risk of severe disease, although further validation in larger cohorts is

required.

The study also highlighted the potential underestimation of pulmonary complications when
diagnostics rely solely on clinical symptoms, emphasizing the need for early,
comprehensive, and organ-oriented evaluation in all patients with suspected PIMS-TS or
hyperinflammatory syndromes, regardless of the dominant clinical phenotype. The
relatively low incidence of significant coronary artery abnormalities in the cohort may
have been influenced by the therapeutic protocol applied in our center, which included
glucocorticosteroid administration prior to IVIG, potentially exerting a protective effect on

coronary vessels.

During one-year follow-up, most patients demonstrated gradual normalization of clinical,
cardiological, and immunological parameters, with good recovery of organ function and
rare persistent sequelae. In conclusion the concept that PIMS-TS represents a state of
transient, reversible immune dysregulation rather than permanent immune system damage.
Overall, the study proved the central role of the cardio-immunological axis in the
pathophysiology and risk stratification of PIMS-TS and highlights the importance of early,

integrated clinical and biological assessment in optimizing therapeutic management.
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L.

Wykaz uzywanych skrotow i terminow



ABMK - alergia na biatka mleka krowiego

ABPM - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego (ambulatory blood pressure
monitoring)

ACR - stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (albumin-to-creatinine ratio)

ACE2 — enzym konwertujacy angiotensyne 2 (angiotensin-converting enzyme 2)
ADEM - ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia (acute disseminated encephalomyelitis)
AIC — kryterium informacyjne Akaike (4kaike Information Criterion)

AKI - ostre uszkodzenie nerek (acute kidney injury)

ALT — aminotransferaza alaninowa (alanine aminotransferase)

APC - komorka prezentujgca antygen (antigen-presenting cell)

APTT - czas czgsciowe] tromboplastyny po aktywacji (activated partial thromboplastin
time)

ARDS - ostry zespo6t niewydolno$ci oddechowej (acute respiratory distress syndrome)
ASA — kwas acetylosalicylowy (acetylsalicylic acid)

AST — aminotransferaza asparaginianowa (aspartate aminotransferase)

AT — antytrombina (antithrombin)

AUC - pole pod krzywa (area under the curve)
BMI — wskaznik masy ciala (body mass index)

CAA — nieprawidlowosci tetnic wiencowych (coronary artery abnormalities)

CAC - kandydemia zwigzana z COVID-19 (COVID-19-associated candidemia)
CAPA - aspergiloza plucna zwigzana z COVID-19 (COVID-19-associated pulmonary
aspergillosis)

C5a — anafilatoksyna sktadowej dopetniacza C5

CDC - Centra Kontroli i Prewencji Chorob (Centers for Disease Control and Prevention)
CD - antygen rdznicowania komorkowego (cluster of differentiation)

CD4+ — pomocnicze limfocyty T

CD8+ — cytotoksyczne limfocyty T

CI - przedziat ufnosci (confidence interval)

CMR - rezonans magnetyczny serca (cardiac magnetic resonance)

CMYV - wirus cytomegalii (cytomegalovirus)

COVID-19 — choroba koronawirusowa 2019 (coronavirus disease 2019)

CRE - Enterobacterales oporne na karbapenemy (carbapenem-resistant Enterobacterales)

CRAB - Acinetobacter baumannii oporny na karbapenemy (carbapenem-resistant



Acinetobacter baumannii)

CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein)

CTL — cytotoksyczny limfocyt T (cytotoxic T lymphocyte)
CYBB — gen cytochromu b beta (cytochrome b beta gene)

DAMPs — wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem (damage-associated molecular
patterns)

DC — komorka dendrytyczna (dendritic cell)

DIC - rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (disseminated intravascular
coagulation)

DRESS - zespo6t polekowy z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi (drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms)

DTR-PAE — Pseudomonas aeruginosa trudny do leczenia (difficult-to-treat Pseudomonas

aeruginosa)

EBYV — wirus Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus)

ECMO - pozaustrojowe utlenowanie krwi (extracorporeal membrane oxygenation)
EEG - elektroencefalografia (electroencephalography)

EF — frakcja wyrzutowa (ejection fraction)

eGFR - szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (estimated glomerular filtration
rate)

EKG - elektrokardiografia

FEV: — natezona obje¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in
one second)
FFP — $wiezo mrozone osocze (fresh frozen plasma)

FiO: — frakcja tlenu w mieszaninie oddechowej (fraction of inspired oxygen)

GKS — glikokortykosteroidy (glucocorticosteroids)

ggn — gorna granica normy

HBYV — wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus)

HLA — ludzki uktad antygendw leukocytarnych (human leukocyte antigen)
HLH - zesp6t hemofagocytarny (hemophagocytic lymphohistiocytosis)
HSV — wirus opryszczki (herpes simplex virus)

HUS — zesp6t hemolityczno-mocznicowy (hemolytic uremic syndrome)



IBS — zespot jelita drazliwego (irritable bowel syndrome)

IBW — nalezna masa ciata (ideal body weight)

IFN — interferon (interferon)

IFNAR - receptor interferonu o/ (interferon alpha/beta receptor)

IgA — immunoglobulina A

IgG — immunoglobulina G

IgM — immunoglobulina M

IL — interleukina (interleukin)

IL-6 — interleukina 6 (interleukin 6)

INR — mi¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (international normalized ratio)
IQR — rozstep miedzykwartylowy (interquartile range)

IRF — czynniki regulujace interferon (interferon regulatory factors)

ISG — geny stymulowane interferonem (interferon-stimulated genes)

IUIS — Migdzynarodowa Unia Towarzystw Immunologicznych (International Union of
Immunological Societies)

IVIG — dozylne immunoglobuliny (intravenous immunoglobulin)

KD - choroba Kawasakiego (Kawasaki disease)
KDIGO — wytyczne KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)

KKCz — koncentrat krwinek czerwonych

LCA — analiza latentnych klas (latent class analysis)
LDH - dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase)
LMCA - lewa tetnica wiencowa gldwna (left main coronary artery)

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (left ventricular ejection fraction)

MAP — $rednie ci$nienie tetnicze (mean arterial pressure)

MAS — zespot aktywacji makrofagdw (macrophage activation syndrome)

MDAS — biatko MDAS (melanoma differentiation-associated protein 5)

MDR - wielolekooporno$¢ drobnoustrojow (multidrug resistance)

MDRGN - wielolekooporne bakterie Gram-ujemne (multidrug-resistant gram-negative
organisms)

MIS-A — wielouktadowy zespot zapalny u dorostych (multisystem inflammatory syndrome

in adults)



MIS-C — wielouktadowy zesp6t zapalny u dzieci (multisystem inflammatory syndrome in
children)

MIS-N — wielouktadowy zespot zapalny noworodkow (multisystem inflammatory
syndrome in neonates)

MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (juvenile idiopathic arthritis)

MRI — rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)

MRSA - gronkowiec ztocisty oporny na metycyling (methicillin-resistant Staphylococcus

aureus)

NAAT - test amplifikacji kwasu nukleinowego (nucleic acid amplification test)

NF-kB — czynnik jadrowy kappa B (nuclear factor kappa B)

NK — komorki NK (natural killer cells)

NLR — wskaznik neutrofile / limfocyty (neutrophil-to-lymphocyte ratio)

NPV — yjemna warto$¢ predykcyjna (negative predictive value)

NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (N-terminal pro-
B-type natriuretic peptide)

OB — odczyn Biernackiego
OIOM - oddziat intensywnej opieki medycznej
OR - iloraz szans (odds ratio)

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

PAIS — zespo6l po ostrej infekcji (post-acute infection syndrome)

PAMPs — wzorce molekularne zwigzane z patogenami (pathogen-associated molecular
patterns)

PaO0: — ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej (partial pressure of oxygen in arterial
blood)

PBUP — przezklatkowe badanie ultrasonograficzne ptuc

PCR - reakcja tancuchowa polimerazy (polymerase chain reaction)

PCT - prokalcytonina (procalcitonin)

PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor)

PIMS-TS — wielouktadowy zespot zapalny u dzieci zwigzany czasowo z SARS-CoV-2
(paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2)
PLT — plytki krwi (platelets)

PMR - ptyn mézgowo-rdzeniowy

PRRs — receptory rozpoznajace wzorce (pattern recognition receptors)



PSS — skala cigzkosci PIMS (PIMS Severity Score)

PT — czas protrombinowy (prothrombin time)

PT-INR — czas protrombinowy wyrazony jako INR (prothrombin time — international
normalized ratio)

PTSD — zespot stresu pourazowego (post-traumatic stress disorder)
QTc — skorygowany odstep QT (corrected QT interval)

RCA - prawa tetnica wiencowa (right coronary artery)

RCPCH - Kroélewskie Kolegium Pediatrii 1 Zdrowia Dziecka (Royal College of
Paediatrics and Child Health)

RIG-I — receptor RIG-I (retinoic acid-inducible gene I)

ROC — krzywa charakterystyki operacyjnej odbiornika (receiver operating characteristic)
RT-PCR - reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja (reverse transcription

polymerase chain reaction)

SARS-CoV-2 — drugi koronawirus zespotu cigzkiej ostrej niewydolnosci oddechowej
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)

SCAI — Towarzystwo Angiografii i Interwencji Sercowo-Naczyniowych (Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions)

SD — odchylenie standardowe (standard deviation)

SIC — koagulopatia zwigzana z sepsa (sepsis-induced coagulopathy)

SJS — zespodt Stevensa-Johnsona (Stevens—Johnson syndrome)

SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus)

SOFA - skala niewydolnosci narzadowej (sequential organ failure assessment)
SOCS1 — supresor sygnalizacji cytokin 1 (suppressor of cytokine signaling 1)

SpO: — przezskorna saturacja krwi tlenem (peripheral capillary oxygen saturation)

SSSS — gronkowcowy zespdt oparzonej skory (staphylococcal scalded skin syndrome)

TEN — toksyczna nekroliza naskorka (toxic epidermal necrolysis)

TFH — limfocyty T pecherzykowe pomocnicze (T follicular helper cells)

Th1 / Th17 — limfocyty T pomocnicze typu 1 / 17 (T helper type 1 / T helper type 17)
TLR — receptory Toll-podobne (Toll-like receptors)

TMA — mikroangiopatia zakrzepowa (thrombotic microangiopathy)

TNF — czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor)

TK — tomografia komputerowa



TnT — troponina T (¢troponin T)
Treg — limfocyty T regulatorowe (regulatory T cells)
TSS — zespdt wstrzgsu toksycznego (foxic shock syndrome)

TTP — zakrzepowa plamica matoptytkowa (thrombotic thrombocytopenic purpura)
USG — ultrasonografia

VRE - enterokoki oporne na wankomycyn¢ (vancomycin-resistant Enterococci)
WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

XDR-ABA — Acinetobacter baumannii o rozszerzonej opornosci (extensively drug-
resistant Acinetobacter baumannii)
XIAP — inhibitor apoptozy zwigzany z chromosomem X (X-linked inhibitor of apoptosis

protein)

Z-log NT-proBNP — standaryzowana logarytmiczna warto§¢ NT-proBNP (Z-score of log-
transformed NT-proBNP)
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2.1. Wprowadzenie

Epidemie nawiedzaly $wiat od poczatku jego istnienia. Najbardziej §mierciono$nym
patogenem byla Yersinia pestis. Badania molekularne dwoch szkieletow z epoki brazu
(sprzed 3800 lat) wykazaty obecnos¢ jej DNA. Wywotata m.in. pandemi¢ dzumy w 541
roku n.e., przez 5 lat pochtoneta blisko 100 mlin. ofiar, a w punkcie kulminacyjnym
umieralo dziennie 5 tys.-10 tys. osob. W latach 1347-1350 czarna $mier¢ zabila jedng

czwartg ludnosci Europy, ponad 25 mlin. ludzi [1].

W kolejnych pandemiach krolowaty wirusy, m.in. grypy — wywolujac facznie 4 pandemie
w XX 1 XXI wieku [2][3] oraz HIV — zapoczatkowujac epidemi¢ AIDS w latach 80. ub.
wieku (wedlug réznych zrédet: 32.9-51.3 millionow zgonow) [4][5][6].

Pandemia COVID-19 stanowita jedno z najwazniejszych globalnych wyzwan zdrowotnych
1 spoteczno-gospodarczych poczatku XXI wieku. Choroba ta, wywotywana przez drugiego
koronawirusa zespotu ci¢zkiej ostrej niewydolnosci oddechowej (SARS-CoV-2), zostala
po raz pierwszy zidentyfikowana pod koniec 2019 roku, a jej dynamiczne
rozprzestrzenianie sie doprowadzito do ogloszenia stanu pandemii przez Swiatowa
Organizacje¢ Zdrowia w marcu 2020 roku. Skala zjawiska oraz jego wielowymiarowe
konsekwencje — obejmujace ochron¢ zdrowia, gospodarke, systemy edukacyjne oraz
relacje spoteczne — uczynily pandemi¢ przedmiotem intensywnych badan w wielu
dyscyplinach naukowych, od medycyny i epidemiologii po nauki spoteczne

1 ekonomiczne.



2.2. SARS-CoV, MERS-CoV 1 SARS-CoV-2

Koronawirusy naleza do podrodziny Coronavirinae z rodziny Coronaviridae, w rzgdzie

Nidovirales, krdlestwie Rybaviria. Najstarszy wspolny przodek istniat okoto 300 mln. lat

temu 1 wytworzyt ewolucyjny zwigzek z ich naturalnymi zywicielami (gtownie

nietoperzami) [7][8][9].

Podrodzina Coronavirinae podzielona zostala na cztery rodzaje: alfa-, beta-, gamma- i

deltakoronawirusy (ryc. 1).

Rycina 1. Drzewo filogenetyczne koronawirusa w oparciu o sekwencje genomu pelnej

dhugosci.

Tree scale: 0.1 ————
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Sposrod ponad 50 podtypdéw wirusa [11], jedynie 7 jest chorobotworcza dla cztowieka [8],
(human coronaviruses, HCoV), a 4 z nich: 229E, OC43, NL63 i HKU1 wystepuja

endemicznie [12][13][14]. Wywoluja przetomy zwiekszonej zachorowalnos$ci co 2-4 lata.

W wigkszosci powodujg tagodne objawy ze strony drég oddechowych. Szacuje sig, ze ok.
15% infekcji przezigbieniowych wywolane sg przez koronawirusy [15]. Dzieci ponizej

3. roku zycia oraz z chorobami serca cze¢$ciej zarazaja si¢ HCoV. W 11-46% HCoV

sg wspotwykrywane z innymi wirusami drog oddechowych (adeno-, boka-, rhinowirusami,

RSV, wirusami grypy i paragrypy) [15].

Koronawirusy sg najbardziej rozpowszechnione w $wiecie zwierzat. Poza nietoperzami,
wykrywa si¢ je rowniez u ptakow, kotéw, pséw, §win, myszy, koni i ssakéw morskich.
Wywotuja zapalenia drog oddechowych, przewodu pokarmowego, watroby, ukladu
krazenia lub zaburzenia neurologiczne z r6znorodng intensywnos$cig u roznych gatunkow

[16][17].

Nazwa ,.koronawirus” wywodzi si¢ z greckiego xopwva. / tacinskiego Corona
oznaczajgcego korong lub wieniec, poniewaz ostonki wiruséw w mikroskopii elektronowej
wydaja si¢ ,,ukoronowane” pierscieniem matych, przypominajacych zarowki struktur

(ryc. 2) [18][19]. Integralnos¢ fizyczng utrzymuja dzigki czterem biatkom strukturalnym:
biatko btonowe (ang. membrane, M), otoczki (ang. envelope, E), nukleokapsydu (ang.
nucleocapsid, N) i biatka kolca (ang. spike, S) rozszczepione na dwie podjednostki S11 S2
za posrednictwem furyny. Bialko S1 jest najwazniejsza czg¢$cia CoV — miejscem
bezposredniej interakcji (stuzy jako domena wigzaca receptor, RBD), jest odpowiedzialny
za specyficznos¢ wirusa 1 najbardziej zmiennym jego sktadnikiem [20]. Mediuje
przyltaczenie 1 wniknigcie wirusa do wnetrza komorki gospodarza.

Posiadaja pojedyncza ni¢ RNA o symetrii helikalnej 1 dodatniej polarnosci, ssSRNA(+)
(ang. single stranded RNA). Maja nadzwyczaj duzy rozmiar genomu — 22 do 36 tys. par
nukleotydow, podczas gdy genom wirusa grypy ma 15 tys., a HIV 9,7 tys. [19][21].



Rycina 2. Schemat budowy wirusa SARS-CoV-2.
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Opracowanie wlasne przy uzyciu BioRender.com na podstawie [22-24].

Ich do$¢ duze zdolnos$ci do mutacji (ok. 2 mutacje na miesigc) [25][26] i rekombinacji
powoduja powstawanie nowych wariantoéw i umozliwiajg transmisje ze zwierzat na ludzi.
Mutuja o potowg wolniej niz np. wirus grypy i 0 75% wolniej niz HIV [27]. Przez
niespetna rok trwania pandemii skatalogowano ponad 12 tys. mutacji SARS-CoV-2,

a w kolejnych latach wykryto ponad 4 tys. w samym tylko genie kodujacym biatko kolca
S [28][29]. I cho¢ te modyfikacje umozliwily przetamanie bariery zwierze-czliowiek (tzw.
»zoonotic jump” lub ,,host-switching event” [16][30]) i rozpowszechnienie wirusa na

ogromng skalg, to ostatecznie przyczynity si¢ do ztagodzenia przebiegu choroby.

2.2.1. SARS-CoV-1.

Pierwszy zwiastun patogennosci koronawiruséw dla cztowieka pojawit si¢ w prowincji
Guangdong w Chinach w 2002 roku [31]. W ciggu 8 miesiecy SARS-CoV-1 (Severe Acute
Respiratory Syndrome CoronaVirus 1) stwierdzono u 8422 os6b, zanotowano 916
przypadkow $miertelnych w 30 krajach na pieciu kontynentach [32][33]. Smiertelno$é
oceniono na 3-11%. Osoby doroste stanowily 93% zakazonych, srednia wieku 39,9 lat
[31][33][34]. Dzieci (5-7% wszystkich chorych) chorowaty bardzo tagodnie [35-37].

W trakcie choroby obserwowano cechy typowe dla ,,burzy cytokinowej” z op6znionym



szczytem wyrzutu IFN typu I, podwyzszonym poziomem cytokin i chemokin w ptucach,

uposledzong reakcja komorek T i licznymi, cigzkimi objawami [38][39].

Wieloletnie obserwacje dorostych pacjentow ukazaty dlugofalowe nastepstwa po przebytej
infekcji. Tansey 1 wsp. przeprowadzita badania na 117 pacjentach po 3., 6. 1 12. miesigcach
po przebytym zakazeniu SARS-CoV-1 stwierdzajac, ze po roku 18% miato zmniejszong
wydolno$¢ fizyczng (test 6-minutowego marszu), obnizenie jako$ci zycia mierzone
kwestionariuszem SF-36, 9% nie wrdcito do jakosci pracy sprzed choroby [40]. Zhang

1 wsp. po 15-latach zaobserwowat u 80 pracownikoéw sektora zdrowia przetrwate zmiany
radiologiczne ptuc, martwice trzonow kregow (by¢ moze powiktanie po GKS) [41], a Ngai
1 wsp. zaobserwowata uposledzenie wentylacji i zdolnosci dyfuzyjnej CO do 2 lat po
zakazeniu [42]. Poza tym pacjenci zglaszali mialgie 1 fibromialgig, zaburzenia snu

1 depresje¢.

W grupie 34 dzieci Yu i wsp. wykazal zaburzong perfuzje¢ ptuc [43]. U ok. 11% opisywano
fagodne zmiany w TK klatki piersiowej, a raportowane przypadki osteonekrozy byty raczej

dzialaniem niepozadanym stosowanych w leczeniu GKS [35-37][44].

Dzigki srodkom ograniczajacym rozprzestrzenianie si¢ wirusa, patogen zostat
wyeliminowany w lipcu 2003 r. Jednak wiadomym jest, ze nadal krazy wsrod nietoperzy
1 jest w stanie zakazi¢ ludzkie komorki bez wezesniejszej adaptacji [45]. Wang 1 wsp. juz
w 2007 r. informowali o duzych mozliwos$ciach rekombinacji i tatwej transmisji wirusa
z rezerwuaru zwierzgcego poprzez/lub bez zywicieli posrednich, na cztowieka [32].

Ostrzezenia ignorowano.

2.2.2. MERS-CoV.

W latach 2012-2015 miata miejsce kolejna epidemia CoV — MERS-CoV (Middle East
respiratory syndrome). Po raz pierwszy wyizolowany w czerwcu 2012 roku od pacjenta,
ktory zmarl na niewydolno$¢ oddechowa w Jeddah, Arabii Saudyjskiej [46].
Prawdopodobna droga transmisji: nietoperze — wielblady — ludzie [47]. Do 12 maja 2025
roku (ostatni update) potwierdzono 2647 przypadkéw 1 959 zgony (36% Smiertelnos¢)
[48]. Dorosli stanowili ok. 98% wszystkich przypadkow; mediana wieku: 50 lat [47].
Dzieci (opisanych ok. 35 przypadkow) byty gtownie bezobjawowymi nosicielami, po

kontakcie z chorym domownikiem, rzadko wymagaty hospitalizacji [49-53]. W populacji



pediatrycznej zanotowano 2 przypadki $miertelne (wszyscy z obcigzonym wywiadem

osobniczym) [53].

Po MERS-CoV pacjenci zgtaszali przewlekte zmeczenie, zaburzenia psychiatryczne,

wlacznie z zaburzeniami Ilgkowymi, depresja 1 PTSD [54][55].

Podobne nieprawidlowosci obserwowano takze po innych ostrych, cigzkich infekcjach i

nazwano je ,,post-acute infection syndrome” PAIS [56][57].

2.2.3. SARS-CoV-2.

Wirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) nalezy do
grupy Betakoronawiruséw nalezacy do linii B — tej samej, co SARS-CoV-1 [13][58].

Nowy koronawirus jest najblizej spokrewniony (79-89% wspolnego genomu) z wirusem
SARS-CoV-1 i ma w 96% identyczny materiat genetyczny z wirusem SARS
wyizolowanym od nietoperzy (RaTG13) z rodziny podkowcowatych (Rhinolophidae)

z chinskiej jaskini Yunnan [29][59].

Poréwnanie powyzszych wirusow przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Porownanie koronawirusa zespolu ostrej niewydolnosci oddechowej (SARS-
CoV-1), koronawirusa bliskowschodniego zespolu niewydolnos$ci oddechowej (MERS-
CoV) i koronawirusa zespolu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2) (na
podst. [60]).

Patogen SARS-CoV-1 MERS-CoV SARS-CoV-2
OKkres wylegania 1-10 dni 2-14 dni 2-14 dni
Transmisja o
crlowiek-czlowick Tak Tak (najstabiej) Tak
Droga zakazenia  |e Droga kropelkowa | e Kontakt z ¢ Bliski (droga
od pacjenta zakazonym kropelkowa) lub
objawowego wielbladem lub dalszy kontakt
e Powierzchnia spozycie (aerozol) z
zanieczyszczona skazonego mleka pacjentem bez-

lub migsa /objawowym
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e Ograniczona
droga kropelkowa
z cztowieka na

cztowieka

¢ Droga fekalno-
oralna

e Powierzchnia

zanieczyszczona
Pierwszy zgloszony | Potudniowe Chiny Arabia Saudyjska Wuhan, Chiny
przypadek (2002) (2012) (2019)
Objawy Goraczka, Goraczka, dreszcze, | Goraczka, utrata
dreszcze/drzenia, zke samopoczucie, wechu, dreszcze,
zte samopoczucie, kaszel, dusznos¢, nasilone zmeczenie,
suchy kaszel, bol glowy, gardia, kaszel, dusznosc¢,
duszno$¢, zawroty | mig$ni, brzucha, bol w klatce
glowy, bol gtowy, nudnosci, wymioty, | piersiowej, glowy,
gardta, migsni, biegunka gardta, mig$ni,
nudnosci, wymioty, brzucha, nudnosci,
biegunka wymioty, biegunka
Wyniki badan e Obraz matowego eObraz matowego | e Obraz matowego
obrazowych pluc szkta szkta szkta
e Konsolidacje eKonsolidacje e Konsolidacje
(obwodowe) eZajecie phuc e NierOwnomierne
e Zajecie phuc obustronne (80%) zmetnienia
jednostronne (2/3 lub jednostronne | e Guzki ptucne
pacjentow) lub o Wysiek e Pogrubiale
obustronne optucnowy przegrody
e Zmiany glownie w | ePogrubiate miedzyptatowe i
dolnych platach przegrody Sciany oskrzeli
migdzyzrazikowe |e Zmiany
obustronne,
obwodowe i/lub u
podstawy pluc
Smiertelnosé 9,6% 34,5% 2,3%




2.3. COVID-19

Pierwszy przypadek zakazenia wirusem SARS-CoV-2 u cztowieka oraz zwigzang z nim
chorobg koronawirusowa (COVID-19 — coronavirus disease 2019) potwierdzono

17 listopada 2019 r. u 55-letniego me¢zczyzny z Wuhan, stolicy chinskiej prowincji Hubei
[59][61]. W dniu 31 grudnia 2019 r. Miejska Komisja Zdrowia Wuhan zgtlosita grupg
przypadkow zapalenia ptuc o nieznanej etiologii, ktorych zrodto zakazenia upatrywano

w rynku owocéw morza Huanan w Wuhan [62].

30 stycznia 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) ogtlosita stan zagrozenia dla zdrowia publicznego o zasiggu migdzynarodowym,

a 11 marca 2020 r. uznata seri¢ zachorowan na COVID-19 za pandemig.

Od tego czasu odnotowano na $wiecie 779 102 516 przypadkow (ponad 9% populacji
swiata), w tym $miertelnych 7 110 188 (0,9% chorych, niespetna 1%o ludnos$ci §wiata)

(ryc. 3) [63][64].

Rycina 3. Laczna liczba przypadkow COVID-19 na Swiecie zgloszonych do WHO
(tygodniowo).
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Dane z okresu 01.2020-02.2026 r. na podst. [63].



W Polsce pierwszy przypadek wykryto 4 marca 2020 r. i od tego czasu potwierdzono
6 770 134 zachorowan (17,7% spoteczenstwa na podstawie danych w GUS), w tym
121 tys. zgonow (Smiertelnos¢ 1,8%) (ryc. 4) [63][65].

Rycina 4. Liczba potwierdzonych zakazen SARS-CoV-2 (A) oraz zgondéw w przebiegu
COVID-19 (B) w Polsce.
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Dane z https://koronawirusunas.pl/ (ostatni raport z 08.01.2025) [65].

W czasie trwania pandemii wprowadzono wiele obostrzen majacych na celu eliminacje

zagrozenia:

e 8 marca 2020 r. — GIS rekomenduje odwotanie czes$ci imprez masowych.

e 15 marca 2020 r. — zamknigcie granic Polski dla ruchu lotniczego oraz kolejowego.
e 16 marca 2020 r. — calkowite zamknigcie szkot.

e 20 marca 2020 r. — wprowadzenie stanu epidemii w Polsce.

e 25 marca 2020 r. — ograniczenia w przemieszczaniu si¢.

e 1 kwietnia 2020 r. — dalsze ograniczenia (zamknigte lasy, parki, plaze itp.) [65].



Od lutego 2022 r. testy antygenowe staty si¢ powszechnie dostepne, dzigki czemu nowe
zakazenia potwierdzane byty w warunkach domowych i nie zawsze rejestrowane.
28.03.2022 r. zniesiono obowigzek kwarantanny oséb z kontaktu.

16.05.2022 r. zmieniono stan epidemii na stan zagrozenia epidemicznego.

5.05.2023 r. WHO oglosita, ze choroba przestata stanowi¢ globalne zagrozenie zdrowia
publicznego na $wiecie.

Z. dniem 1 marca 2025 r. wstrzymano publikacje raportéw nowych zakazen na

stronie GOV.PL [65].

Szczyty zachorowan podzielono na fale, ktére w Polsce ogltoszono wg ponizszych danych

[65][66]:

e [ fala: szczyt zachorowan 08.2020 r.

e I fala: szczyt zachorowan 11.2020 r.

e [II fala: szczyt zachorowan 03/04.2021 r.
e [V fala: szczyt zachorowan 11/12.2021 r.
e V fala: szczyt zachorowan 01/02.2022 r.
e VI fala: szczyt zachorowan 09.2022 r.

Do dnia 9 stycznia 2025 r. (wéwczas zaprzestano raportowania) stwierdzono zakazenie
SARS-CoV-2 u 403 524 mieszkancow wojewodztwa todzkiego (16.36% ludnosci
wojewodztwa) (ryc. 5). Wg oszacowan na jedng osobg, u ktorej stwierdzono zakazenie

wirusem SARS-CoV-2, przypadato 6 mieszkancow, u ktorych wirusa nie rozpoznano [67].

Rycina 5. Liczba potwierdzonych zakazen SARS-CoV-2 (A) oraz zgonow w przebiegu
COVID-19 (B) w wojewodztwie todzkim.
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Dane z https://koronawirusunas.pl/ (ostatni raport z 09.01.2025) [67].

Goraczka, suchy kaszel, ostabienie migs$ni 1 bol w klatce piersiowej to najczestsze
1 najbardziej typowe objawy COVID-19. Zgon byt nierzadkim zej$ciem zakazenia SARS-
CoV-2 jako powiktanie wirusowego zapalenia ptuc i/lub zespotu ostrej niewydolnosci

oddechowej i/lub zakrzepicy narzadowe;.

Najwigkszym czynnikiem ryzyka ci¢zkiego przebiegu COVID-19 byt wiek. Ryzyko zgonu
bylo od 25 do nawet 340 razy wyzsze w grupie wiekowej odpowiednio 50-64 1 85+ lat.
Innymi czynnikami pogarszajacymi rokowanie byto wystepowanie chorob przewlektych:
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy z powiktaniami, niewydolnosci serca, przewleklej
choroby nerek lub ptuc (w tym palenie tytoniu), otytosci, nowotworow [61][68][69].
Wynikato to najprawdopodobniej z utrzymujacego si¢ u nich przewleklego stanu

zapalnego.



2.4. Mechanizmy immunologiczne w COVID-19

Wirus przenosi si¢ z czlowieka na cztowieka drogg kropelkowa przedostajac si¢ do drog
oddechowych nowego gospodarza przez nablonek gérnych drog oddechowych (pierwsza
bariera). Moze wnika¢ do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) poprzez droge
wechowa lub rozprzestrzenia¢ si¢ do dolnych drog oddechowych. Aktywujac uktad
odpornosciowy 1 powodujgc miejscowy stan zapalny mozliwe jest ograniczenie

rozprzestrzeniania si¢ infekcji kosztem uszkodzenia nabtonka wgchowego 1 anosmii.

Kolejng barierg jest oczyszczanie §luzowo-rzgskowe nosa — czastki wirusa, ktore dostaty
si¢ do dolnych drég oddechowych sa przesuwane do gardta i albo odkrztuszane, albo
potykane. Osoby z uposledzonym mechanizmem obronnym goérnych drég oddechowych

majg wigksze ryzyko aspiracji wiriona do ptuc i rozwinigcia choroby.

SARS-CoV-2 wykorzystuje receptor dla ACE2 (enzym konwertujacy angiotensyne I1) do
zakotwiczenia si¢ na powierzchni komoérek gospodarza oraz przezblonows proteaze
serynowa 2 (TMPRSS2) do wejscia do komorki (ryc. 8) [70-72]. TMPRSS2 1 ACE-2
ulegaja ekspresji w niemalze wszystkich narzadach, najsilniej na komorkach §rodbtonka,
nabtonkowych jelit, ptuc i kardiomiocytach. Ich mniejsza liczba u dzieci thumaczy

fagodniejszy przebieg ostrej choroby koronawirusowej [73].

Ponadto wrodzona odpowiedZz immunologiczna w gornych drogach oddechowych

w populacji pediatryczne;j jest bardziej wyrazona w porownaniu z dorostymi — sg lepie;j
przygotowane do radzenia sobie z lokalnymi zakazeniami wirusowymi [74-76]. Poza tym
podaje sig¢, ze czesciej przechodzg reinfekcje koronawirusami wywolujacymi przeziebienie

(HCoV) 1 wytwarzaja wigcej krzyzowo reagujacych limfocytow T cytotoksycznych [77].

2.4.1. Prawidlowa odpowiedz na zakazenie.

Pierwsza linig obrony w infekcji wirusowej jest wrodzony uktad odpornosci. Wzorce
molekularne zwigzane z patogenami (ang. Pathogen-Associated Molecular Patterns,
PAMPs) i wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniami, m.in. zainfekowanych komorek
(ang. Damage-Associated Molecular Patterns, DAMPs) sa rozpoznawane przez
endosomalne i cytozolowe receptory rozpoznajace wzorce (ang. Pattern Recognition

Receptors, PRRs).



Przyktadem PRRs sa TLR (ang. Toll Like Receptors). Wirusowe biatko kolca-S czy
jednoniciowy RNA dzialajg jako ligandy dla m.in. TLR2, 3, 7/8, receptorow RIG1 (ang.
Retinoic acid-Inducible Gene I) i MDAS (ang. Melanoma Differentiation Associated gene
5), aktywujac dalsze czynniki transkrypcyjne, w tym czynnik jadrowy kB w limfocytach B
(ang. Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB), czynniki
regulujace interferon (ang. Interferon Regulatory Factor, IRF) — IRF3 i IRF7,
doprowadzajac do wytwarzania cytokin prozapalnych i indukcj¢ przeciwwirusowych
interferondéw typu I (IFN). Nastepnie IFN wigza si¢ z receptorem IFN o/f (ang. Interferon
Alpha/Beta Receptor, IFNAR), aktywujac szlak JAK/STAT i wyzwalaja produkcje
przeciwwirusowych gendéw stymulowanych interferonem (ang. Interferon-Stimulated

Genes, ISG) [71][72][78][79].

Komorki odpowiedzi natywnej sa aktywowane, uwalniajac cytokiny. Niezaprogramowana
$mier¢ komorek zakazonej tkanki aktywuje komorki prezentujgce antygen (ang. Antigen-
Presenting Cells, APC), ktore zapoczatkowuja roznicowanie limfocytow T z naiwnych
komorek CD8+ 1 CD4+ w dojrzate, aktywne formy. Pomocnicze komorki pgcherzykowe T
(ang. follicular helper T cells, Tth) wchodza w interakcje z komodrkami B, ktore stajg si¢

komoérkami wydzielajgcymi przeciwciata.

Dalsza odpowiedz komdrkowa zwigzana jest z makrofagami, neutrofilami i komoérkami
NK oraz ich cytokinami (IL-1p, IL-6, IFN typu I i II oraz TNF), ktoére maja na celu

wspomaganie 0czyszczania organizmu.

Jesli mechanizmy zajda prawidtowo, infekcja ustepuje, a stan zapalny si¢ wycisza (ryc. 6).



Rycina 6. Prawidlowa odpowiedz immunologiczna na zakazenie SARS-CoV-2.
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Skoordynowane mechanizmy prowadza do ustapienia infekc;ji.

(opracowanie wlasne na podst. [80]; utworzono za pomoca BioRender.com)

Skroty: APC, komoérka prezentujaca antygen; CTL, cytotoksyczny limfocyt T; CD, ang. cluster of
differentiation = antygen roéznicowania komorkowego; CD4+, pomocnicze limfocyty T; CD8+,
cytotoksyczne limfocyty T; DC, komorka dendrytyczna; IL, interleukina; IFN, interferon; SARS-CoV-2,
drugi koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej; TFH, limfocyty T pecherzykowe pomocnicze;
Thl 117, limfocyty T pomocnicze typu 11 17; TNF, czynnik martwicy nowotworu; Treg, limfocyty T

regulatorowe.

Okres inkubacji wirusa na poczatku pandemii wynosit 5—7 dni; u wigkszo$ci pacjentow
objawy pojawialy si¢ w ciggu 13 dni od zakazenia [81]. U 32% os6b rozwijata si¢ cigzka
lub krytyczna choroba ~9 dni pdzniej [61], co prowadzito do hipoksemicznej lub

mieszane] niewydolnosci oddechowej z powodu cigzkiego uszkodzenia phuc.

Serokonwersja nastgpowata miedzy 4. a 40. dniem od wystapienia objawdw. Wigkszos¢
pacjentow byta seropozytywna 10. dnia od wystapienia objawow klinicznych, ale u

niektorych stezenie IgG wzrosto przed IgM [82].



2.5. Przebieg COVID-19

Opisywano wiele mozliwych scenariuszy przebiegu ostrego zakazenia oraz powiktan

wczesnych 1 poznych choroby. Przebieg mégt by¢ bezobjawowy, tagodny, umiarkowany,

cigzki lub krytyczny (ryc. 7).

Rycina 7. Mozliwy przebieg kliniczny COVID-19.
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Przyktady powaznych uszkodzen narzadowych jako wynik zaburzonej odpowiedzi immunologiczne;.
Opis w teksScie (opracowanie wlasne na podst. [80])

Skroty: ARDS, ostry zesp6ot niewydolnosci oddechowej; COVID-19, choroba koronawirusowa 2019;
MIS-A, wielouktadowy zesp6t zapalny u dorostych; MIS-C, wielouktadowy zespot zapalny u dzieci;
MIS-N, wielouktadowy zesp6t zapalny noworodkow; OIOM, oddziat intensywnej opieki medycznej;

PIMS-TS, wielouktadowy zespo6t zapalny u dzieci zwiazany czasowo z zakazeniem SARS-CoV-2.

Pomimo, iz choroba koronawirusowa dotykata gldwnie os6b dorostych, rowniez u dzieci

byta czestym zjawiskiem. Od poczatku pandemii w Stanach Zjednoczonych odnotowano

15 594 079 przypadkoéw choroby wsrdd dzieci, co stanowito 17,9% wszystkich pacjentow
z tym rozpoznaniem. Zapadalno$¢ na COVID-19 wynosito 20 718/100 000 dzieci (raport

z 11.05.2023) [83].



Przebieg infekcji w populacji pediatrycznej zwykle byt tagodny. Wg Dong i wsp. 66%
przypadkow byto bezobjawowych, 27% miato objawy grypopodobne, 5% miato cechy
zapalenia pluc o umiarkowanym przebiegu, a ok. 2% wymagalo zintensyfikowanej terapii
w warunkach oddziatu intensywnej opieki medycznej (OIOM) [85]. Z kolei wg obliczen
Forrestera i wsp. nawet do >90% przypadkow pediatrycznych zakazenia SARS-CoV-2
bylo bezobjawowe lub przebiegato z tagodnymi objawami, takimi jak niska goraczka,
suchy kaszel i1 ostabienie (66% nie wykazywato zadnych objawow, 27% — tagodne objawy
grypopodobne, 5% — objawy umiarkowane, ale ptucne, 2% — wymagalo hospitalizacji w

OIOM) [85]. U niemowlat wiodacym objawem byta wysoka goraczka.

Najwiecej hospitalizowano dzieci w wieku 0-4 lata (66,8 na 100 000 osob) 1 12-17 lat
(59,9 na 100 000 osob) vs 5-11 lat (25 na 100 000 os6b) na poczatku pandemii, a od

2022 r. obnizyta si¢ u niezaszczepionych 5-11-latkéw do 19 na 100 000 vs 9 na 100 000
zaszczepionych [86][87], a czas pobytu w szpitalu wynidst §rednio 2 dni [88]. W badaniu
Kompaniyets i wsp. z USA wérdd 4302 dzieci hospitalizowanych z powodu COVID-19
ryzyko cigzkiego przebiegu choroby (tj. przyjecia na OIOM lub zgonu) byto najwyzsze

u dzieci z cukrzyca typu 1, wrodzonymi wadami serca i chorobami uktadu krazenia oraz
padaczka, a w nieco mniejszym stopniu — z otytoscig, samoistnym nadci$nieniem
tetniczym czy bezdechami sennymi [89]. Smiertelno$¢ u dzieci w wieku 0-18 lat oceniono

na 0,48% [90].

2.5.1. Krytyvezny przebieg COVID-19: ostra niewydolnosé oddechowa i zakrzepica.

Wg raportow patologdéw w okresie pandemii za 86% zgondw uznano samg chorobe

COVID-19; pozostate przypadki wynikaty z chordb wspdtistniejacych [91].

Zgony pacjentow dorostych wynikaty najczesciej z bezposredniego uszkodzenia komorek
uktadu oddechowego przez wirusa i/lub powiktan immunologicznych wywotanych
odpowiedzig zapalng dajaca obraz ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute

Respiratory Distress Syndrome, ARDS) (ryc. 8).



Rycina 8. Ostra odpowiedz na zakazenie wirusem SARS-CoV-2 w przestrzeni
pecherzykowej i naczyniowe;j.
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Opis w teksScie. (opracowanie wtasne na podst. [92]; utworzono za pomocg BioRender.com)

Skroéty: ACE2, enzym konwertujacy angiotensyne 2; IL, interleukina, MCP-1, bialko chemotaktyczne
monocytow-1, NET-oza, neutrofilowe sieci zewnatrzkomérkowe; SARS-CoV-2, koronawirus zespotu
cigzkiej ostrej niewydolnosci oddechowej 2; TMPRSS2, transbtonowa serynowa proteaza 2; TNF, czynnik

martwicy nowotworu.

Zakazona komorka uwalniala czasteczki DAMP 1 PAMP, aby zaalarmowac¢ uktad
odpornosciowy. Komorki prezentujace antygen przetwarzatly i prezentowaty antygen
SARS-CoV-2 komoérkom CD4+ T, nastgpowata aktywacja wrodzonego i adaptacyjnego
uktadu odpornosciowego oraz produkcja cytokin prozapalnych, takich jak MCP-1, IL-1p,
IL-6 i TNFo. Nastgpowata chemotaksja leukocytow. Aktywowane monocyty indukowaty
dysfunkcje srédbtonka, co zaburzato barier¢ naczyniowg i powodowato przesigk.
Zapalenie neutrofilowe naczyn posredniczyto w aktywacji ptytek krwi poprzez cytokiny
prozapalne, a uwalnianie NET (ang. neutrophil extracellular traps, neutrofilowe sieci
zewnatrzkomorkowe) poglebialo stan zapalny. Anafilatoksyna sktadowej dopelniacza
(C5a) 1 inne czgsteczki wytwarzane podczas aktywacji kaskady dopetniacza byty
gléwnymi czynnikami przyczyniajacymi si¢ do hiperkoagulacji. L.acznie doprowadzato
to do zakrzepicy drobnych naczyn krwiono$nych na drodze immunologicznej. Nastepnie

do niewydolnos$ci oddechowej, niewydolnosci wielonarzadowe;j i zgonu.



Co ciekawe osoby z chorobami autoimmunizacyjnymi (IBS, choroby reumatologiczne
oprécz SLE) lub przyjmujace leki immunosupresyjne rzadziej miaty objawy cigzkiego

COVID-19 [93][94].

2.5.2. Long-COVID.

Zgodnie z definicja WHO przewlekty stan ,,pokowidowy” (inne nazwy: long COVID,
zespot przewlektego COVID) wystepuje u 0sob:

- 7 historig prawdopodobnego lub potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2, zwykle
w ciggu 3 miesi¢cy od wystgpienia COVID-19;

- z objawami trwajacymi co najmniej 2 miesiace;

- u ktorych objawy nie moga by¢ wyjasnione alternatywng diagnoza.

Klasyfikacja Agencji Oceny Technologii Medycznych i1 Taryfikacji (AOTMiT) réznicuje

long-COVID (objawy utrzymujg si¢ od czterech do dwunastu tygodni po rozpoznaniu

COVID-19) od zespotu post-COVID (symptomy wystepuja po co najmniej dwunastu

tygodniach od rozpoznania zakazenia wirusem SARS-CoV-2), gdy wykluczone sg inne

mozliwe przyczyny dolegliwos$ci [95].

Wg danych dunskich zesp6t long-COVID wystepowat u co najmniej 10% po zakazeniu
SARS-CoV-2, z tego u nawet 50-70% 0s6b wymagajacych hospitalizacji z powodu
COVID-19 [96][97]. Zidentyfikowano ponad 200 objawdw. Szacuje si¢, Ze co najmniej 65
milionéw 0sdb na $wiecie cierpi na t¢ przypadtos¢, a w USA zmarlo z tego powodu ponad

5 tys. chorych [98].
Istnieje kilka hipotez dotyczacych mechanizmow patogenezy long-COVID [99]:

1. bezposrednie uszkodzenie tkanek przez wirusa;

2. dysregulacja immunologiczna — nadmierna odpowiedz immunologiczna, w tym
dhugotrwaty stan zapalny, prowadzacy do przewleklych objawow;

3. uszkodzenia wywotane leczeniem — intensywna terapia, w tym wentylacja
mechaniczna;

4. reaktywacja wirusow latentnych — np. wirusa Epsteina-Barr (EBV);

5. reakcje autoimmunizacyjne — mimikra i/lub dysfunkcja komorek regulatorowych,
odstonigcie antygenow tkankowych, produkcja autoprzeciwcial i rozwoj choroéb

autoimmunizacyjnych;



6. zaburzenia krzepnig¢cia — silna reakcja zapalna (burza cytokinowa) oraz
uszkodzenie $rédbtonka zaburzaty uktad hemostazy zwigkszajac jego potencjat
prozakrzepowy;

7. zaburzenie mikrobiomu;

8. dysfunkcja sygnalizacji neuronalne;.

Podobnie jak u dorostych, réwniez u dzieci obserwowano objawy long-COVID,
najczesciej w wieku 15-19 lat. Pacjenci doswiadczali zmeczenia, ztego samopoczucia po
wysitku, dysfunkcji poznawczych, utraty pamieci (tzw. ,,mgta moézgowa”, ,,brain fog”),
bolow glowy, hipotonii ortostatycznej, zaburzen snu i dusznosci [96][100]. Cze$¢ z nich

miata cechy zgodne z zespotem przewlektego zmeczenia/encefalopatii mialgicznej [100].

Niemowleta urodzone przez kobiety, ktore miaty COVID-19 w czasie cigzy, miaty wigksze
prawdopodobienstwo otrzymania diagnozy neurorozwojowej w pierwszym roku po

porodzie [101].

2.5.3. ..Palce kowidowe”.

»Palce kowidowe” (ang. ,,COVID toes”) to potoczna nazwa zmian przypominajacych
odmrozenia, ktére obserwowane bylo po zakazeniu COVID-19. W meta-analizie Gao

1 wsp. po ponad dwoch latach trwania pandemii 1 przeanalizowaniu niemal 300 publikacji,
uznano, ze powigzanie to pozostaje kontrowersyjne [102]. Dane europejskie potwierdzaty
zwigkszong czgstos¢ wystepowania przypadtosci w czasie pandemii [103-105], czego nie
potwierdzono w USA [106][107] i Brazylii [108]. Cze¢$¢ badaczy wykazata obecnos¢
wirusa w biopsjach 7 pacjentéw z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych
skierowanych przeciwko biatku kolca [109], w czasie gdy inni tego nie obserwowali

(6 biopsji barwionych przeciwcialami przeciwko biatkom nukleokapsydu) [110].

Nie mozna wykluczy¢, ze ,,palce kowidowe” wynikaty jedynie ze zmiany sposobu

spedzania czasu w czasie pandemii.

2.5.4. Zwiekszenie antybiotykoopornosci bakterii po pandemii COVID-19.

W czasie pandemii zaobserwowano zwiekszong liczbe hospitalizacji z powodu
wielolekoopornych patogenow (ang. multi drug resistance, MDR). W badaniu koreanskim

wykazano, ze zarowno nowy przypadek, jak i pierwsze bakteriemie XDR-ABA
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(extensively drug-resistant Acinetobacter baumanii), DTR-PAE (difficult-to-
treat Pseudomonas aeruginosa), VRE (vancomycin-resistant Enterococci) i CRE

(carbapenem-resistant Enterobacterales) znaczaco wzrosty w okresie po COVID-19 [111].

Podobne obserwacje mieli Segala i wsp.— stwierdzono wzrost liczby pacjentow w OIOM
z MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus), VRE, MDRGN (multidrug-
resistant gram-negative organisms) szczegdlnie CRE, CRAB (carbapenem-

resistant Acinetobacter baumannii) 1 Pseudomonas aeruginosa. Podobny trend opisano
w infekcjach grzybiczych Aspergillus fumigatus — w aspergillozie plucnej zwigzane;j

z COVID-19 (ang. COVID-19-Associated Pulmonary Aspergillosis, CAPA) i Candida
albicans — w kandydemii zwigzanej z COVID-19 (ang. COVID-19-Associated
Candidemia, CAC) [112]. Mogto to wynika¢ z naduzywania antybiotykéw w warunkach
ambulatoryjnych oraz potrzeby szerokowidmowej antybiotykoterapii u pacjentow

krytycznie chorych w warunkach OIOM.

2.5.5 Zwiekszona zapadalno$¢ na choroby autoimmunizacyjne po COVID-19.

Coraz wigcej opublikowanych badan kohortowych potwierdza zwigzek choroby
koronawirusowej 2019 z dysregulacjg uktadu odpornosciowego 1 rozwojem zjawisk
autoimmunizacyjnych. Konsekwencja tego jest produkcja autoprzeciwciat oraz

wystgpienie choréb reumatologicznych, endokrynologicznych czy dermatologicznych.

Zaobserwowano, ze czestos¢ wystepowania chordb autoimmunizacyjnych po 6 miesigcach
od zakazenia byla istotnie wyzsza w kohorcie COVID-19 niz w grupie nie-COVID-19.
Odnotowano zwigkszong cze¢stotliwo$¢ rozwinigcia reumatoidalnego zapalenia stawow
(skorygowany wspotczynnik ryzyka aHR = 2,98), tocznia rumieniowatego uktadowego
(aHR = 2,99) 1 zapalenia naczyn (aHR = 1,96), a takze choroby zapalnej jelit (aHR = 1,78)
1 cukrzycy typu 1 (aHR = 2,68). Ryzyko byto poréwnywalne we wszystkich grupach
wiekowych [113].

Z kolej Tesch 1 wsp. wyliczyli, ze prawdopodobienstwo nabycia autoimmunizacji jest

0 42,63% wyzsze u pacjentow, ktorzy przeszli COVID-19 w poréwnaniu z osobami, ktore
nie chorowaty. Analizowano tacznie 28 jednostek chorobowych, a najwyzszy
wspotczynnik zachorowalno$ci zaobserwowano w przypadku chorob z grupy zapalenia
naczyn. Pacjenci z cigzszym przebiegiem COVID-19, kobiety oraz starsi byli bardziej

narazeni na ich wystgpienie [114].



2.6. VOCs (Variants of Concern)

W trakcie trwania pandemii koronawirus przeszedt liczne mutacje, ktére zmieniaty jego
transmisj¢ 1 nasilenie obrazu klinicznego — stat si¢ tagodniejszy, ale bardziej zakazny.
Jednoczes$nie zaobserwowano rosngcg liczbe hospitalizacji wsrod dzieci [115][116].

Wg WHO za tak zwane warianty budzace obawy (ang. Variant of Concern, VOC) [117],
czyli wptywajace na zdrowie publiczne na §wiecie, ktére wykryto po pierwszym ,,dzikim”

wirusie, uznano pi¢¢ z nich:

e Alpha (B.1.1.7): wykryty w Wielkiej Brytanii pod koniec grudnia 2020 r. [118],
e Beta (B.1.351): wykryty w Afryce Poludniowej w grudniu 2020 r. [118],

e Gamma (P.1): wykryty w Brazylii na poczatku stycznia 2021 r. [118],

e Delta (B.1.617.2): wykryty w Indiach w grudniu 2020 r. [118],

e Omicron (B.1.1.529): wykryty w Afryce Poludniowej w listopadzie 2021r. [119].

W czasie dominacji wariantu oryginalnego/Alpha (wrzesien 2020 r. — czerwiec 2021 1.)
w Polsce odnotowano 2 779 002 przypadkow potwierdzonych zakazen SARS-CoV-2.
W okresie dominacji wariantéw Delta/Omicron (wrzesien 2021 r. — czerwiec 2022 r.)

odnotowano 3 124 773 przypadkow [120-122].

Badania modelowania czastek ujawnily, ze interakcje molekularne w kolejnych falach byty
bardziej stabilne, co skutkowato zwigkszajacg si¢ silg interakcji ACE2-biatko S [123].
Jednak ostatecznie doprowadzajac do jej ostabienia w wariancie Omicron (B.1.1.529) [29]

— wariant odkryty w Botswanie i Poludniowej Afryce 24 listopada 2021 r.

Co oczywiste, zmieniat si¢ nie tylko patogen, ale i odpowiedz immunologiczna na niego.
W czasie dominacji ostatnich wariantow, wiekszos$¢ neutralizujacych przeciwciat
przeciwko niemu stracita aktywno$¢ hamujaca [124], co doprowadzito m.in. do wiekszej
zakaznosci, ale jednoczesnie liczba hospitalizacji dzieci zmniejszyta si¢ o potowe

(w przeciwienstwie do wariantu Delta).



2.7. PIMS-TS = MIS-C

Pandemia COVID-19 zwrocita szczegolng uwage na znaczenie zaburzen odpowiedzi
immunologicznej w patogenezie chordb wirusowych. Zakazenie SARS-CoV-2, mimo ze
u dzieci najczesciej przebiegal fagodnie, prowadzit do powiktan o charakterze
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej, rozwijajacych si¢ w okresie poinfekcyjnym.

Do najistotniejszych z nich nalezat wielouktadowy zespot zapalny u dzieci (PIMS-TS,
Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated with SARS-CoV-2
wg RCPCH, ang. Royal College of Paediatrics and Child Health lub MIS-C — multisystem
inflammatory syndrome in children przez Centers for Disease Control and Prevention,
CDC, USA), ktorego patogeneza wigzana byta z dysregulacja odpowiedzi
immunologicznej, nadmierng aktywacja uktadu zapalnego oraz uszkodzeniem $rodbtonka
i zaburzeniami hemostazy. Ze wzgledu na potencjalnie cigzki przebieg oraz ryzyko
powiktan narzagdowych, PIMS-TS stanowit istotny problem diagnostyczny i terapeutyczny,

wymagajacy szczegdtowego omowienia.

Pierwszy przypadek tej nieznanej dotad choroby odnotowano w kwietniu 2020 [125],
a publikacje z Europy 1 USA zaczety spltywac na poczatku maja 2020 r. — po alarmujacym
pismie Towarzystwa Intensywnej Terapii Pediatrycznej z 27 kwietnia 2020 r [126-131].

2.7.1. Dane demograficzne, kliniczne i wyniki dotychczasowych badan.

Choroba rozwijata si¢ 4-6 tygodni po zakazeniu SARS-CoV-2 (95,5% w ciagu 60 dni od
zakazenia) [132] lub kontakcie z osobg chora. Przebieg samego zakazenia najczgsciej byt
bezobjawowy lub o tagodnym przebiegu. Wystepowat u dzieci w wieku 0-18(21) lat
(Srednia wieku 6,3-10, w polskich publikacjach 6-8,5 lat) z przewaga chlopcow (54-70%)
[126-128][133][134]. Mimo ze dominowali pacjenci pediatryczni, to opisywano podobne
objawy u dorostych (nazwane MIS-A, od Adult). Dla podkreslenia odrebnosci klinicznej

noworodkow z tym rozpoznaniem zaproponowano takze nazwe¢ MIS-N (od Neonates).

To rzadkie, ale grozne powiktanie o podtozu immunologicznym, z cechami burzy
cytokinowej 1 manifestacjg wielonarzadowa. Pacjenci wymagali hospitalizacji oraz
kompleksowej opieki zarowno nad dzieckiem, jak i1 calg jego rodzing. Zapadalnos¢

obliczono w USA na ok 2,1 na 100 tysiecy osob <21 roku zycia [132][135][136],



w Niemczech oszacowano 1 na 1 tysigc [137], w Danii 1 na 3 tysiace [88]. Smiertelno$é
wynosita 1,1-1,4% [132][135][136] (wg niektoérych meta-analiz nawet do 4% [138])

1 zmieniata si¢ w czasie [139].

Wg danych zglaszanych przez Departament Zdrowia w Stanach Zjednoczonych, do 30
kwietnia 2025 r. stwierdzono 9 792 przypadkow PIMS-TS/MIS-C, z ktorych 80
zakonczyta si¢ zgonem (0,8%). Mediana wieku wynosita 9 lat, wickszos¢ (60%) stanowili
chlopcy, 56% byta pochodzenia hiszpanskiego/latynoamerykanskiego (26,2%) lub byly to
dzieci czarnoskore, niebedace Latynosami (30,1%) [139-141].

Rycina 9. Tygodniowa liczba przypadkow MIS-C w USA i procent pozytywnych
wynikow testow na COVID-19 zglaszanych do CDC.
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Ostatnia aktualizacja 17.01.2026 r. Ostatni zgtoszony przypadek MIS-C 08.11.2025 r. na podst. [139]

Choroby wspoéttowarzyszace zarejestrowano u 12-36% pacjentow — najczesciej
nadwaga/otytos¢, astma, choroby kardiologiczne [128][142][143]. Jednakze w badaniu
Selguk 97,7% dzieci nie miato zadnych istotnych problemoéw zdrowotnych [144].

Wedtug wytycznych zalecano, aby w kazdym przypadku potwierdzi¢ zakazenie
lub kontakt z osobg chorg na COVID-19. Jednakze nawet u 30% nie udawato si¢
potwierdzi¢ przechorowania SARS-CoV-2 (negatywne RT-PCR, serologia) [142].



2.7.2. Definicja.

Zespot ten nie mial patognomonicznego objawu ani badania potwierdzajacego diagnoze.
Rozpoznanie opierato si¢ na wspotwystepowaniu objawdéw klinicznych u oséb do 18. roku
zycia (lub 19. wg WHO, lub 21. wg CDC). Klasyczny byl przebieg z goraczka przez

co najmniej 3 dni, charakterystycznymi zaburzeniami w badaniach laboratoryjnych (m.in.
wysokimi wskaznikami stanu zapalnego, limfopenia, hipoalbuminemia, wysokimi
markerami uszkodzenia mig¢$nia sercowego, hipertriglicerydemia), uszkodzeniem
wielonarzagdowym z lub bez hipotensji, po wykluczeniu innych przyczyn infekcyjnych

i chordb autozapalnych oraz po prawdopodobnym lub udokumentowanym kontakcie

z COVID-19.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO), Centrum Zapobiegania i Kontroli Choréb (CDC)
1 Krolewskie Kolegium Pediatrii 1 Zdrowia Dziecka (RCPCH) zaproponowaty kryteria
zespotu [145-148] (tab. 2).

Tabela 2. Definicje wieloukladowego zespolu zapalnego zwiazanego z SARS-CoV-2 wg

roznych organizacji.

Kryterium WHO CDC RCPCH
Nazwa
MIS-C MIS-C PIMS-TS

zespolu
Wiek 0-19 lat <21 lat 0-18 lat

>3 dni >38°C >24 h lub Stata goraczka
Goraczka goraczka subiektywna

>24 h

ORAZ>2 7z ORAZ: cigzki stan Objawy kliniczne

nastepujacych: wymagajacy sugerujace

- zmiany hospitalizacji uogdlniony stan

sluzowkowo-skorne zapalny
Objawy

lub obustronne
kliniczne

nieropne zapalenie

spojowek;

- niedoci$nienie/

wstrzas;




- ostre objawy z
przewodu
pokarmowego
(biegunka, wymioty
lub bdl brzucha)

Dysfunkcja serca, Zajecie 22 ukladéw | Dysfunkcja >1
zapalenie osierdzia (krazenia, narzadu
lub nieprawidlowosci | moczowego, (np. serce, phuca,
naczyn wiencowych, | oddechowego, nerki, OUN, przewod
lub podwyzszony neurologicznego, pokarmowy) lub
Zajecie . | |
poziom troponiny/ krwionos$nego, wstrzas
narzgdow
NT-proBNP przewodu
LUB pokarmowego, skory)
koagulopatia
(zaburzenia PT,
APTT, D-dimeréw)
Podwyzszone Podwyzszone Podwyzszone CRP,
markery zapalne markery zapalne (np. | neutrofilia,
(np. CRP, OB, PCT) | CRP, PCT, OB, limfopenia
Markery fibrynogen, ferrytyna,
zapalne D-dimery, LDH,
IL-6) = neutrofilia,
limfopenia,
hipoalbuminemia
Brak innej oczywistej | Brak alternatywnej Wykluczenie zakazen
przyczyny zapalenia, | diagnozy bakteryjnych i innych
Wykluczenie ) )
w tym posocznicy, przyczyn zapalenia
innych
zespolow wstrzasu
przyczyn
gronkowcowego lub
paciorkowcowego
Potwierdzone Potwierdzone Zwiazek czasowy
Zwiazek z
zakazenie lub kontakt | zakazenie lub z pandemia; PCR
SARS-CoV-2

dodatni lub ujemny




ekspozycja w ciggu 4
tygodni

— Mozliwe spethienie Dopuszcza cz¢sciowe
kryteriow choroby kryteria choroby
Kawasakiego. Kawasakiego

Uwagi )
Mozliwe MIS-C w

niewyjasnionych

zgonach dzieci.

Skroty: APTT, czas czgéciowej tromboplastyny po aktywacji (activated partial thromboplastin time); CDC,
Centers for Disease Control and Prevention; CRP, biatko C-reaktywne (C-reactive protein); IL-6, interleukina
6; LDH, dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase); MIS-C, Multisystem Inflammatory Syndrome
in Children; NT-proBNP, N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide); OB, odczyn Biernackiego; OUN, osrodkowy uktad nerwowy; PCR, reakcja tancuchowa
polimerazy (polymerase chain reaction); PCT, prokalcytonina; PIMS-TS, Pediatric Inflammatory
Multisystem Syndrome Temporally associated with SARS-CoV-2; PT, czas protrombinowy (prothrombin
time); RCPCH, Royal College of Paediatrics and Child Health; SARS-CoV-2 — severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2; WHO, World Health Organization.

W Polsce pierwszy przypadek prawdopodobnego PIMS-TS zgtoszono w marcu 2020 r. —
2-letni chlopiec, u ktorego choroba byla powiklana olbrzymim t¢tniakiem LADA (ang. left
anterior descending artery) z Z-score 13,17; jednak w przeciwienstwie do typowych
pacjentow z PIMS-TS nie obserwowano u niego wysokich wartosci ferrytyny czy NT-

proBNP [149].

Od maja 2020 r. funkcjonowat ogdlnopolski rejestr pacjentow z PIMS-TS stanowigcy
cz¢$¢ przedsigwzigcia badawczego o nazwie MOIS-CoR. Wg tych danych zespot
wystepowat u 1 na 3 000 dzieci w wieku 5-12 lat (Sredni wiek 8,6 lat); sposrdd nich 63%
stanowili chtopcy. Okoto 7,7% pacjentow potrzebowato leczenia w warunkach oddziatu

intensywnej opieki medycznej [150].

Na poczatku 2023 r. Rada Epidemiologéw Stanowych i Terytorialnych CDC (CSTE/CDC)
opublikowata nowe wytyczne klasyfikacji pacjentow z PIMS-TS [147] (tab. 3).



Tabela 3. Porownanie definicji MIS-C wedlug CDC (2020) oraz CSTE/CDC (2023).

Kryterium CDC (2020) CSTE/CDC (2023)
Wiek pacjenta <21 lat <21 lat
Hospitalizacja Wymagana Wymagana lub zgon

Inne przyczyny

Brak alternatywnej diagnozy

Brak alternatywnej diagnozy

>38,0°C przez >24 h lub Goraczka subiektywna lub
Goraczka

goraczka subiektywna >24 h udokumentowana >38,0°C

Podwyzszone markery zapalne

(np. CRP, OB, PCT, ferrytyna,

CRP >3,0 mg/dl (=30 mg/1)

Wskazniki stanu _ _
D-dimery, IL-6) lub zaburzenia

zapalnego Ny )

morfologii (neutrofilia,

limfopenia, hipoalbuminemia)

Dodatni RT-PCR, test Dodatni RT-PCR, test
Dowody

antygenowy lub serologia lub

kontakt z chorym na COVID-19

antygenowy lub serologia do
zakazenia lub . o
60 dni przed hospitalizacjg lub
ekspozycji na

w jej trakcie lub bliski kontakt
SARS-CoV-2

w ciggu 4 tygodni
w ciggu 60 dni

Zajgcie >2 uktadow (sercowo- Spetienie >2 kryteriow:

naczyniowego, oddechowego, zajecie serca, zmiany

Zajecie narzadow | nerkowego, hematologicznego, sluzowkowo-skorne, wstrzas,

/ objawy Kkliniczne | pokarmowego, objawy z przewodu

dermatologicznego lub pokarmowego lub zmiany

neurologicznego) hematologiczne

2.7.3. MIS-N, czyli PIMS-TS u noworodkow.

Nie ma konsensusu w zakresie definicji MIS-N (tab. 4). Zaproponowano trzy odrebne

sciezki mogace prowadzi¢ do wielonarzagdowego zespotu zapalnego u noworodkow:

- po zakazeniu SARS-CoV-2 u matki, bez aktywnego zakazenia u noworodka;

- aktywne zakazenie u noworodka prowadzace do pozaptucnego zapalenia
wielonarzagdowego;

- poinfekcyjna, opdzniona odpowiedz hiperzapalna na wczesne lub pdzne zakazenie

SARS-CoV-2 u noworodka [151][152].



2.7.4. MIS-A, czyli PIMS-TS u doroslvch.

Podobnie jak w przypadku choroby Kawasakiego [153-155], i w PIMS-TS donoszono
o przypadkach tego zespotu u dorostych (tzw. MIS-A) (tab. 4) [156][157].

Opisano ponad 50 przypadkow MIS-A w roznym wieku (najstarszy pacjent mial 70 lat)

[158]. Objawy byty podobne, jak u dzieci: goraczka z towarzyszacymi objawami

z przewodu pokarmowego, skorno-§luzowkowymi, neurologicznymi oraz tagodnymi

objawami ptucnymi. Mimo to u 62,5% pacjentow stwierdzono zmiany uktadu

oddechowego w badaniach obrazowych o charakterze mlecznej szyby, a u 37,5% wysigk

optucnowy (tab. 4) [159].

Patomechanizmy byly podobne, jak w PIMS-TS, ale niejednakie u badanych chorych.

Tabela 4. Poréwnanie kryteriow MIS-C, MIS-A i MIS-N.

Kryterium MIS-C (CDCO)* MIS-A (CDO MIS-N~
Wiek <21 lat >21 lat 0-28 dni
Goraczka >1 dzien Niewymagana w Niewymagana
definicji
Laboratoryjne | Wymagane Wymagane Wymagane
wykladniki
stanu
zapalnego
Hospitalizacja | Wymagana Wymagana Nie okreslono
Zajecie >2 uktady >1 uktad poza >2 uktady
narzadow oddechowym
Najczesciej Sercowo- Sercowo- Sercowo-
opisywane naczyniowy, naczyniowy, naczyniowy,
zajete nerkowy, powiktania nerkowy,
narzady/uklady | oddechowy, zakrzepowo- oddechowy,
hematologiczny, zatorowe, ostre hematologiczny,
pokarmowy, skorny, | uszkodzenie watroby, | pokarmowy, skorny,
neurologiczny hipotensja/wstrzas neurologiczny




Wykluczenie | Wymagane Wymagane (w tym Wymagane
innych wykluczenie ARDS
przyczyn jako jedyne;j
przyczyny)
Dowody Dodatni RT-PCR, test | Dodatni RT-PCR, test | Dodatni RT-PCR,
zakazZenia antygenowy lub antygenowy lub NAAT lub test
SARS-CoV-2 | serologia serologia (zwykle w | antygenowy (do 60
ciggu 12 tygodni) dni przed objawami
lub w ich trakcie)
albo obecnos¢
przeciwciat po
naturalnym
zakazeniu
Ekspozycja na | Kontakt w ciagu 4 Niewymagana Kontakt matki z
SARS-CoV-2 | tygodni potwierdzonym lub
prawdopodobnym
COVID-19 w ciagu
60 dni
*wg [160]
" wg [159]
~wg [151]

Skroty: ARDS, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, CDC, Centers for Disease Control and Prevention,

NAAT, test amplifikacji kwasu nukleinowego, RT-PCR, reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng

transkrypcja.




2.8. Patomechanizm PIMS-TS

Nie ma PIMS-TS bez SARS-CoV-2.

Podlozem rozwoju choroby wydaje si¢ by¢ nieprawidtowa reakcja na to zakazenie.

U pacjentoéw obserwowano istotne zaburzenia niemalze kazdego szczebla odpowiedzi
immunologicznej. Nastepowala intensywna produkcja cytokin prozapalnych, aktywacja
komorek odpowiedzi swoistej i nieswoistej, dysfunkcja narzaddéw, podobnie jak

w chorobie Kawasakiego, zespole aktywacji makrofagdéw czy cigzkim COVID-19
[161][162].

Problemem pozostawata takze przedtuzona wiremia, ktoéra podobnie jak w zespole ostrej
niewydolnosci oddechowej wywotanej SARS—CoV-2, doprowadzata do ,,burzy
cytokinowej” (ryc. 10).

Rycina 10. Zaburzona odpowiedz immunologiczna na zakazenie SARS-CoV-2 jako

potencjalny patomechanizm rozwoju PIMS-TS.
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Niezrownowazona i zaburzona odpowiedz immunologiczna po zakazeniu wirusem SARS-CoV-2. Opdznione
uwalnianie interferonu powoduje wzrost szczytowego ste¢zenia cytokin. Liczba i funkcja komorek NK

(natural killer) sa zmniejszone. Aktywowane limfocyty T prowadza do zaburzen limfocytéw T. Komorki Th



aktywuja limfocyty B. NETs wchodza w interakcje z plytkami krwi i dopetniaczem. Tworzg si¢ kompleksy
immunologiczne, a skrzepy hialinowe gromadza si¢ w mikronaczyniach krwiono$nych prowadzac do
koagulopatii i niewydolnosci wielonarzadowe;.

Skroty: APC, komoérka prezentujaca antygen; AutoAb, autoprzeciwcialo; CTL, cytotoksyczny limfocyt T;
CD, ang. cluster of differentiation = antygen r6znicowania komorkowego; CD4+, pomocnicze limfocyty T;
CD8+, cytotoksyczne limfocyty T; DC, komorka dendrytyczna; IgG, immunoglobulina G; IL, interleukina;
IFN, interferon; NET, pozakomoérkowe putapki neutrofilow; PLT, ptytki krwi; RBC, retikulocyty; SARS-
CoV-2, drugi koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej; Th, limfocyty T pomocnicze; TNF,

czynnik martwicy nowotworu.

Nadmiernemu pobudzeniu odpowiedzi wrodzonej, towarzyszyta limfopenia (w zakresie
CD4+, CD8+, komorek yoT i limfocytow T regulatorowych) [162], ktora wynikata

z bezposredniego niszczenia komorek T przez wirusa, stanu zapalnego i sekwestracji
limfocytow w narzadach. Wiadomo, zZe limfopenia korelowata z cigzkoscig zakazenia

SARS-CoV-2 i $miertelnoscig [163].

W badaniach Vella i wsp. stwierdzono u 16 dzieci z PIMS-TS zwi¢kszong aktywacje
limfocytow T CX3CR1+ CD8+ [164]. CX3CR1 jest receptorem, ktory ulega ekspresji

w cytotoksycznych, efektorowych limfocytach T CD8+ i komoérkach NK. Wiaze sie

z ligandem CX3CL1 obecnym m.in. na komoérkach $rodblonka naczyn posredniczac

w adhezji leukocytdéw. Ich zwigkszona ekspresja jest stymulowana przez cytokiny zapalne
obecne podczas infekcji wirusowych [165]. Ta 0§ CX3CR1-CX3CL1 odgrywa role

w chorobach sercowo-naczyniowych i mogta mie¢ znaczenie dla patologii naczyn
obserwowanej u pacjentow z PIMS-TS [164]. Ponadto zaobserwowano obnizZenie liczby
limfocytow T tzw. double-negative CD3+CD4-CD8- (DNTC), ktore rowniez biorg udziat

W rozpoznawaniu epitopow wirusa SARS [166].

Nie ulega watpliwosci, ze PIMS-TS powstaje na skutek dysregulacji immunologicznej po
kontakcie z SARS-CoV-2. Patogeneza tego zespotu nie zostala jednoznacznie

potwierdzona, ale hipotez jest wiele.

2.8.1. Hipoteza 1 — predyspozycja genetyczna i wrodzone bledy odpornosci.

Czy samo wystgpowanie wrodzonego biedu odpornosci predysponuje do cigzszego

przebiegu COVID-19 i tym samym do rozwini¢cia objawow PIMS-TS?



Grupa badawcza COVID Human Genetic Effort przeanalizowata eksomy i genomy 659
pacjentow z cigzkim zapaleniem ptuc COVID-19 i 534 z bezobjawowymi lub tagodnymi
zakazeniami [167]. Co najmniej 3,5% pacjentow z zagrazajacym zyciu zapaleniem ptuc
COVID-19 miato defekty genetyczne zalezne od TLR3 i czynnika regulacyjnego
interferon 7 (IRF7). Jednakze jedynie deficyt receptorow TLR7 oraz autoprzeciwciala
przeciwko IFN typu 1 zostaty zaliczone do wrodzonych btedéw odpornosci (tab. 5).

Tabela 5. Zaburzenia szlaku interferonéw typu I o udokumentowanym znaczeniu w
patogenezie ciezkiego przebiegu COVID-19 w Swietle klasyfikacji wrodzonych bledow

odpornosci International Union of Immunological Societies (IUIS, 2024).

Kategoria )
Podloze Charakter ] Znaczenie
Jednostka wg IUIS Mechanizm
molekularne | zaburzenia kliniczne
(2024)
Niedobor Wrodzone Mutacje w Dziedziczenie Uposledzone Predyspozycja
TLR7 bledy genie TLR7 sprzezone z rozpoznawanie | do cigzkiego
odpornosci — chromosomem | wirusowego przebiegu
defekty X RNA przez COVID-19 oraz
wewnatrz- receptor TLR7 innych cigzkich
komérkowego i zmniejszona zakazen
rozpoznawania produkcja wirusowych
patogenow interferonéw
i odpornosci typu I
swoistej
Auto- Fenokopie Obecnosé Nabyte Neutralizacja Zwigkszone
przeciwciala wrodzonych neutralizuja- zaburzenie interferonow ryzyko
. btedow cych auto- odpornosci typu I cigzkiego lub
przeciw . o . . :
odpornosci przeciwcial humoralne;j i zahamowanie | krytycznego
IFN typu 1 zZwigzane przeciw IFN wczesnej przebiegu
(IFN-a, z auto- typu I odpowiedzi COVID-19 oraz
IFN-0) przeciwciatami przeciw- innych cigzkich
lub wariantami wirusowej zakazen
somatycznymi wirusowych

Niedobory receptora typu Toll 3 (TLR3) 1 TLR7 sprz¢zonego z chromosomem X to

wrodzone bledy interferonow typu I, ktore wystepuja u 1-5% pacjentéw ponizej 60. roku




zycia z krytycznym zapaleniem ptuc — wyjasnia to, dlaczego mtodsi me¢zczyzni byli

bardziej narazeni na rozwdj krytycznego przebiegu choroby niz kobiety [168].

Zhang i wsp. wykazali, Ze autoprzeciwciata przeciwko IFN typu I wystepowaty u 15-20%
niezaszczepionych pacjentéw z zagrazajagcym zyciu COVID-19 [169], a Bastard 1 wsp.
odkryli, ze istniaty juz przed zakazeniem, chociaz przebadano tylko kilku pacjentow.
Oznaczato to, ze zakazenie nie wywolywato pojawienia si¢ autoprzeciwcial; raczej ich
obecnos¢ doprowadzita do cigzkiej choroby [170]. Co wigcej, przeciwciata te moga

ostabia¢ skuteczno$¢ szczepionek [170].

Takie obserwacje nie przelozyly si¢ na populacje pediatryczng, co wynika
z wieloosrodkowego badania Kottan i wsp. [171]. Podobne dane przedstawita Meyts i wsp.
—30% pacjentéw z niedoborami odpornosci miato tagodne objawy infekcji, ale nie

opisywano wsrod nich pacjentéw z PIMS-TS/MIS-A [172].

Z drugiej strony, po przebadaniu pacjentéw z PIMS-TS, wykryto ré6zne warianty genéw
réznigce si¢ od tych w cigzkim COVID-19. W niezaleznie prowadzonych badaniach,
stwierdzono obecno$¢ wielu zaburzen (u dotychczas zdrowych dzieci) znanych jako
wrodzone bledy odpornosci [173]: defekty genetyczne zwigzanego z chromosomem X
inhibitora apoptozy (XIAP), cytochromu b beta (CYBB) czy SOCS1 (Suppressor of
Cytokine Signaling 1) [174][175].

Natomiast czgste wystgpowanie PIMS-TS w Europie, USA 1 Indiach, ale rzadkie np.

w Japonii dato podstawy do wysunigcie przypuszczen o zaleznosci od HLA. Potaczenie
trzech alleli antygenow ludzkich leukocytow klasy I (HLA-I), konkretnie HLA-A*02,
B*35 1 C+04 uznano za zwigkszajace ryzyko PIMS-TS [176].

2.8.2. Hipoteza 2 — interferon.

IFN-y zostat zidentyfikowany jako kluczowa cytokina w PIMS-TS, a podwyzszony jego
poziom wigzat si¢ z cigzkos$cig choroby i zajeciem narzadéw [166][177]. Byt
najwazniejszym czynnikiem determinujacym ciezko$¢ przebiegu choroby COVID-19

1 mogl thumaczy¢ wystgpienie powiktan [178].

Jesli z jakiego$ powodu nastgpowato opdznione uwalnianie interferonu z komoérek

dendrytycznych czy makrofagow, to przyczyniato si¢ to do zachwiania rownowagi pro-



1 przeciwzapalnej [72]. Pobudzone monocyty i neutrofile wywotywaty ,.burze cytokinowa”

1 uszkadzaty ptuca [179][180].

Wydzielane przez komoérki NK enzymy cytolityczne, takie jak perforyna, granzymy A i H,
odpowiadaty za uszkodzenie tkanek [78]. Nadmierne ich wydzielanie doprowadzato
ostatecznie do limfopenii w zakresie komérek CD3+ i tzw. ,,wyczerpania” limfocytow T.
Komorki Tth aktywowaly naiwne komorki B i zwigkszaty produkcje¢ zarowno przeciwciat

przeciwko wirusowi, ktore tworzyly kompleksy immunologiczne, jak i autoprzeciwciala.

Nadmierna aktywacja inflamasomu poprzez szlak NLRP3 i NF-kB wywotywat takze
pyroptoze. [181-183]. Powstale otwory pyroptotyczne w btonie komoérkowej napedzaty
dalsze uwalnianie cytokin do przestrzeni pozakomorkowe;j i koto si¢ zamykato (ryc. 10)

[184].

2.8.3. Hipoteza 3 — odpowiedzZ komorkowa.

U pacjentow z PIMS-TS obserwowato si¢ zwickszong liczb¢ neutrofili i monocytow.

Szczegodlng rolg odgrywaty neutrofile, a przede wszystkim formowana przez nie NEToza,

ktora dziatata prozakrzepowo (ryc. 10) [185].

Nieprawidtowo niska liczba komorek NK 1 limfocytow cytotoksycznych CD8+

w krazeniu, w potaczeniu ze zwigkszong aktywacja cytotoksyczng tych komorek,
przyczyniaty si¢ do utrzymywania stanu zapalnego i rozwoju autoreaktywnosci [186].
Limfopenia w zakresie pomocniczych komorek Tth (follicular T helper) dodatkowo

wptywala niekorzystnie na dojrzewanie limfocytow B [187][188].

W zakresie limfocytow B obserwowano obnizenie liczby wielu ich subpopulacji —
limfocytow B efektorowych (plazmocytéwy) i B pamigci po przetaczeniu klas (czyli
dojrzalszych form), a jednocze$nie podwyzszenie plazmablastow — krdtko zyjacych, ale
intensywnie produkujacych autoprzeciwciata [162]. Powodowato to wzmozong produkcje
IgG, ktore aktywowaty monocyty [189], a pik ich stezenia wystepowat w momencie
rozwoju objawoéw PIMS-TS.

Wg Kumara i wsp. rowniez tropizm aktywowanych komorek T najprawdopodobniej byt
inny u pacjentéw z PIMS-TS, COVID-19 czy HLH. W przypadku HLH — skierowany

w strong¢ szpiku kostnego, watroby i narzagdéw limfatycznych, co prowadzi do



pancytopenii, dysfunkcji watroby 1 organomegalii, podczas gdy w PIMS-TS w strong

serca, przewodu pokarmowego i naczyn krwiono$nych [190].

Kumar i wsp. wykonali immunofenotypowanie limfocytow T oraz profilowanie
multipleksowe cytokin i chemokin u pacjentow z PIMS-TS (dla poréwnania z COVID-19
1 HLH). Stwierdzili, ze szczego6lnie w PIMS-TS aktywacja komorek T CD8+ korelowata
z parametrami dysfunkcji serca, takimi jak NT-proBNP i troponina, a odwrotnie

proporcjonalna do liczby ptytek krwi [190].

2.8.4. Hipoteza 4 — uklad dopelniacza.

Podobnie jak w chorobie Kawasakiego, rowniez w COVID-19 i PIMS-TS udowodniono
zwiazek pobudzenia alternatywnej i lektynowej drogi dopetniacza z mikroangiopatia,

co wigzato si¢ z podwyzszonym stezeniem koncowych produktéw kaskady (C5b-C9)
[191-193].

Dysregulacja szlaku dopetniacza doprowadzata takze do wzrostu stezenia PDGF, aktywacji
1 agregacji PLT, co mogloby thumaczy¢ nie tylko objawy mikroangiopatii, ale takze

trombocytopenie [194].

2.8.5. Hipoteza 5 — przeciwciala i autoprzeciwciala.

Znanymi cechami cig¢zkiego PIMS-TS byly zwigkszona liczba plazmablastow i IgG
reaktywnych wobec §rodbtonka [195].

Najbardziej cytotoksyczne dla epi- 1 endotelium wydawaly si¢ by¢ przeciwciata
skierowane przeciwko domenie S2 kolca [196]. Dodatkowym problemem staly si¢ krazace
kompleksy biatka S z ich przeciwciatami, ktére blokowaty mikrokrazenie i nasilaly stan

zapalny [197].

Nieprawidlowa odpowiedz humoralna wigzala si¢ z powstaniem przeciwciat przeciwko

IFN typu I 1 przetrwalg wiremig [198-200].

Dodatkowo stwierdzono obecnos¢ autoprzeciwciat przeciwko antygenom tkankowym
takim jak endoglina (biatko kluczowe dla integralno$ci strukturalnej tetnic), antagonisty
receptora IL-1 (IL-1RA) i RBPJ (biatko wigzace sygnat rekombinacji dla regionu J

immunoglobuliny kappa, ang. Recombination Signal Binding Protein for Immunoglobulin



Kappa J Region) w uktadzie krazenia, ktore mogly by¢ odpowiedzig na odstonigcie
autoantygenow w czasie uszkodzenia narzadowego [163][187][196].
Na potwierdzenie tego byta nadzwyczaj szybka odpowiedz na dozylne immunoglobuliny

(IVIG) w dawce immunosupresyjnej, ktore przyspieszaja usuwanie autoprzeciwciat,

hamuja depozycje sktadowych dopetniacza, podwyzszajg liczbe limfocytow T [201].

2.8.6. Hipoteza 6 — przetrwala wiremia.

Tolerancja na chorobg to strategia obrony immunologicznej stosowana, gdy odpowiedZ
immunologiczna na patogen jest bardziej szkodliwa niz sam czynnik zakazny [202].
Decyzja o walce lub tolerowaniu drobnoustroju jest inna u oséb w ré6znym wieku. Brodin
postawit hipoteze, ze rosnace dzieci czesciej wybieraja tolerancje na chorobe, aby uniknaé
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej, kiedy tylko jest to mozliwe [203]. Che¢tniej
ukierunkowuja energi¢ na dojrzewanie niz walke z infekcja. Thumaczy to, dlaczego osoby
mtode, o najwigkszym zapotrzebowaniu na energi¢ miaty wicksza sktonnos¢ do zakazen
bezobjawowych COVID-19, mniej skutecznie usuwaly wirusa, byly podatne na przetrwata
wiremi¢ i miaty najwyzszg czgsto$¢ wystgpowania PIMS-TS (uzasadnia to rowniez

predyspozycje chtopcow) [203].

2.8.7. Hipoteza 7 — superantygen.

Biatko kolca SARS-CoV-2 w poblizu miejsca rozszczepienia S1/S2 ma motyw sekwencji
podobny do fragmentu superantygenowej enterotoksyny gronkowcowej B, ktory to wiaze
si¢ z TCR oraz CD28 1 wywoluje zespot wstrzasu toksycznego [204]. Ekspansja komorek
T z identycznymi genami TCR-V byla skorelowana z ci¢zkosciag choroby i1 burza
cytokinowa, co wskazuje, ze byt to wazny mechanizm lezacy u podloza powiktanego
PIMS-TS [176]. Opdznienie w rozwoju zaburzen w PIMS-TS prawdopodobnie wynikato
z tego, ze wirus potrafit przetrwa¢ dtuzszy czas m.in. w przewodzie pokarmowym dzieci —
sredni czas do oczyszczenia drog oddechowych z wirusa wynosit 9 dni, w przypadku

probek katu — 34 dni [205], a $rodtkankowo nawet 3 miesigce [206].



2.8.8. Hipoteza 8 - dvysbioza.

Kolejng przyczyne rozwoju PIMS-TS upatrywano w uszkodzeniu bariery jelit i dysbiozie,
ktore pobudzajac Th17 indukowaty stan hiperzapalny 1 autoimmunizacj¢ [207]. Szczeg6lna
rol¢ przypisywano zonulinie, jako biatku integralnemu komorek nabtonka jelitowego.

Wg badaczy przewlekta wiremia SARS-CoV-2 w przewodzie pokarmowym prowadzita do
zwigkszenia przepuszczalno$ci miedzykomodrkowej poprzez zmniejszenie stezenia
zonuliny, a to z kolei do wtargnigcia nie tylko SARS-CoV-2, ale i innych patogenow, ktore

dodatkowo mogty peni¢ rolg superantygenow i dalej aktywowac stan zapalny [208].

2.8.9. Inne hipotezy.

Niektorzy autorzy sugerowali, ze pewna role w cigzkosci przebiegu COVID-19 odgrywaly
hormony ptciowe [209]. Biorac pod uwage wiek, w ktorym najczesciej wystepowat PIMS-
TS (wiek przed- i pokwitaniowy), moglo to potwierdzaé teori¢ hormonalna.

Kolejne pytanie dotyczyto inwolucji grasicy. Wiadomym jest, ze z wiekiem gruczot ten si¢

zmniejsza, U m¢zezyzn szybciej. Mogloby to tlumaczy¢ dlaczego starsi chorowali

intensywniej, zarowno na COVID-19, jak i PIMS-TS [210].



2.9. Objawy narzadowe 1 powiktania PIMS-TS

Przebieg kliniczny PIMS-TS byt zr6znicowany, jednak analiza dostgpnych badan
wskazywal na powtarzalny wzorzec objawdw obejmujacych goraczke, zajecie wielu

uktadoéw oraz laboratoryjne cechy nasilonego stanu zapalnego.

U niemal wszystkich opisanych pacjentéow obserwowano wystgpienie goraczki (zwykle
3-5 dni), ktorej towarzyszyly objawy z co najmniej dwdch uktadow: skoérno-
sluzéwkowego (wysypka w 81%, przekrwienie spojowek 76%, jezyk ,.truskawkowy”,
zapalenie gardla), zotadkowo-jelitowego (bol brzucha 82%, biegunka 60%, nudnosci i/lub
wymioty 61%), nerwowego (zawroty glowy, ostabienie 1 senno$¢ jako wynik hipotensji),
limfadenopatia, duszno$¢, obrzgki obwodowe. U podgrupy pacjentdéw obserwowano
cigzkie niedoci$nienie/objawy wstrzasu, cechy zapalenia mi¢$nia sercowego i zmiany

w tetnicach wiencowych. Wyniki badan laboratoryjnych wykazywaty obecno$¢ nasilonego
stanu zapalnego. Leczenie immunosupresyjne w wigkszos$ci przypadkow prowadzito do

szybkiego ustapienia nieprawidtowosci. Wigkszo$¢ dzieci powrdcita do petni zdrowia.

Wg duzego badania dzieci polskich Ludwikowskiej 1 wsp. zmiany skorno-sluzéwkowe
obserwowano u 96%, objawy neurologiczne u 91%, z przewodu pokarmowego u 89%,
z gornych drog oddechowych u 37%, a dolnych — 34%, z uktadu kostno-stawowego

1 migsniowego u 37%, a obrzeki u 2% [211].

2.9.1. Uklad krazenia.

Najczgsciej opisywane powiktania u dzieci z PIMS-TS dotyczyly uktadu sercowo-
naczyniowego. Obraz kliniczny obejmowat objawy ogolne, takie jak ostabienie czy
zawroty gtowy, a takze nieprawidlowosci ze strony uktadu krazenia, w tym tachykardie,

hipotensj¢ oraz cechy zaburzen perfuzji obwodowej [212].

W badaniach dodatkowych stwierdzano przede wszystkim zaburzenia funkcji skurczowej
lewej komory [213-217], nieprawidlowos$ci w obrebie tetnic wiencowych, wysiek w worku
osierdziowym oraz zaburzenia rytmu serca [215][216][218-220]. U czg$ci pacjentow
obserwowano rowniez niedomykalnos$¢ zastawek oraz inne cechy zajecia migsnia
sercowego [215][216]. W nielicznych badaniach z zastosowaniem rezonansu

magnetycznego serca (CMR) uwidoczniono subtelne zmiany niewidoczne w badaniu



echokardiograficznym, jednak badanie to wykonywano stosunkowo rzadko,
a w niektorych obserwacjach kontrolnych nie stwierdzano utrwalonych nieprawidlowos$ci

[215][221][222].

Zauwazono natomiast, ze zajecie uktadu sercowo-naczyniowego czegsciej wystepowato

u starszych dzieci i mlodziezy oraz wigzalo si¢ z cigzszym przebiegiem choroby,
wiekszym zapotrzebowaniem na wsparcie oddechowe i kragzeniowe oraz czgstsza
hospitalizacja w oddziatach intensywnej terapii [132][135][223]. W badaniu Belay i wsp.
najwyzszy odsetek zapalenia mig¢snia sercowego obserwowano u pacjentow w wieku 18-20
lat, natomiast najmtodsze dzieci rzadziej prezentowaly ciezkie objawy. Znaczny odsetek

wymagat leczenia w warunkach OIOM [132].

Czgstsze nieprawidlowo$ci w badaniu echokardiograficznym obserwowano takze
u pacjentéw z wysokimi stezeniami CRP i ferrytyny oraz u chorych z obrazem klinicznym
przypominajacym chorobe Kawasakiego [134][224][225], natomiast nie wykazano takiej

zalezno$ci dla liczby leukocytow ani wartosci OB [224].

Nie ulega watpliwosci, ze w przewazajacej czesci przypadkdw zmiany w uktadzie
sercowo-naczyniowym miaty charakter przemijajacy, jednak ich obecno$¢ wymaga nadal

duzej czujnosci, systematycznej oceny i1 obserwacji w czasie.

Z uwagi na czgsto$¢ zajecia uktadu sercowo-naczyniowego oraz jego znaczenie dla
przebiegu choroby, szczegdtowa ocena parametréw klinicznych, laboratoryjnych
1 echokardiograficznych stanowita jeden z istotnych elementéw niniejszego badania.

Wyniki tej analizy w badanej populacji przedstawiono w dalszej czesci pracy.

2.9.2. Uklad krzepniecia.

Czgs$¢ cigzkich lub krytycznych objawdéw w PIMS-TS ttumaczono aktywacja uktadu
krzepnigcia w wyniku ogolnoustrojowej reakcji zapalnej. Skutkowato to rozwojem

zakrzepowej mikroangiopatii (TMA) [193].

W okresie przedpandemicznym najistotniejszym czynnikiem powodujacym uszkodzenie
srodbtonka byta dysregulacja i aktywacja dopetniacza, wyzwalana przez rozne infekcje

1 toksyny (np. toksyna Shiga, neuraminidaza).

TMA samo w sobie jest nastepstwem uszkodzenia komoérek §rédbtonka matych naczyn

krwionosnych, co prowadzi do niedokrwistosci hemolitycznej, trombocytopenii,



a w niektorych przypadkach do uszkodzenia narzadow. Mimo ze dotyczy gtéwnie
mikrokrazenia nerkowego, u 20% pacjentdw obserwuje si¢ takze objawy pozanerkowe,

w tym z o$rodkowego uktadu nerwowego, sercowo-naczyniowego, ptuc, skory, miesni
szkieletowych i przewodu pokarmowego [226].

Przypadki TMA w PIMS-TS mogty by¢ zwigzane zar6wno z ostrym, jak i przetrwalym
zakazeniem SARS-CoV-2 [227]. W badaniu Diorio i wsp. wykazano, ze st¢zenie
kompleksu C5b9 bylo podwyzszone nawet u pacjentow ze skapoobjawowym zakazeniem
SARS-CoV-2 ($rednio 392 ng/ml przy normie do 247 ng/ml), natomiast u chorych z PIMS-
TS bylo istotnie wyzsze (Srednio 630 ng/ml) i korelowato ze stezeniem kreatyniny,

co wskazywalo na zwigzek aktywacji dopetniacza z uszkodzeniem narzadowym [193].

Kolejnym groznym powiktaniem w niewydolnosci wielonarzadowej pozostaje rozsiane
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC), bedace zespotem wtornym do wielu stanow
klinicznych, ktorego istota polega na uogoélnionej aktywacji procesu krzepnigcia
potaczonej z zaburzeniami fibrynolizy.

W przebiegu PIMS-TS, podobnie jak w DIC towarzyszacym posocznicy, obserwowano

matoptytkowos¢, hipofibrynogenemie oraz zwigkszone st¢zenia markeréw degradacji

fibryny, w tym D-dimerow.

Do rozpoznania DIC wymagane jest spetnienie kryteriow przedstawionych w tabeli 6.

Nalezy tez wziag¢ pod uwage réznicowanie z koagulopatiag wywotang posocznicg (SIC).

Tabela 6. Porownanie kryteriow punktowych i parametrow laboratoryjnych w

skalach DIC (2021, 2025) oraz SIC.

Parametr DIC 2021 DIC 2025 SIC
punkty zakres zakres zakres
Plytki krwi 2 <50 <50 <100
(tys/nl) 1 >50, <100 >50, <100 >100, <150
3 znacznie > %7 powyzej ggn | —
podwyzszone
D-dimery 2 umiarkowanie > %3 powyzej ggn | —
podwyzszone
1 _ — _




2 >6s >6s >1.4

PT-INR 1 >35,<6s >35,<6s >1.2,<1.4 (PT-
INR)

Fibrynogen 1 <100 <100 -
(mg/dl)

2 - - >2
Skala SOFA

1 - - 1
Suma punktow
do rozpoznania >5 >5 >4
DIC:

Na podstawie Miedzynarodowego Towarzystwa ds. Zakrzepicy i Hemostazy.
Skroty: DIC, rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe; ggn, goérna granica normy, INR, miedzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany; PT-INR, badanie czasu protrombinowego-INR; SIC, koagulopatia wywotlana

posocznica; SOFA, sekwencyjna ocena niewydolno$ci narzadow.

Ze wzgledu na podobienstwo objawdw klinicznych, szczegdlnie we wczesnej fazie
choroby, roznicowanie PIMS-TS z posocznicg oraz powiktaniami koagulopatycznymi,
takimi jak TMA 1 DIC, byto trudne. W praktyce klinicznej pomocna byta ocena
niewydolnosci narzadowej, m.in. z zastosowaniem skali SOFA (ang. sequential organ
failure assessment score), uwzgledniajacej funkcj¢ uktadu oddechowego, krazenia,

krzepnigcia, uktadu nerwowego, watroby 1 nerek (tab. 7).

Tabela 7. Skala niewydolnos$ci narzadow zwiazanej z sepsa (SOFA)

Narzad lub Punkty

uklad: 0 1 2 3 4
uklad oddechowy

PaO,/Fi0,, >400 <400 <300 (40) <200 (26,7)* | <100 (13,3)
mm Hg (kPa) | (53,3) (53,3)

krzepniecie krwi

liczba plytek, | >150 <150 <100 <50 <20
(tys/ul)




watroba
bilirubinemia, | <20 (1,2) |20-32 33-101 102-204 >204 (12)
pumol/1 (mg/dl) (1,2-1,9) | (2,0-5,9) (6,0-11,9)
uklad krazenia
MAP >70 | MAP <70 | dobutamina | noradrenalina | noradrenalina
mm Hg mm Hg (jakakolwiek | <0,1 lub >0,1 lub
dawka) lub | adrenalina adrenalina
dopamina <0,1, lub >0,1, lub
<5 dopamina dopamina
5,1-15P >15°
uklad nerwowy
skala $pigczki | 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
uklad moczowy
kreatyninemia, | <110 (1,2) | 110-170 | 171-299 300440 >440 (5,0)
umol/1 (mg/dl) (1,2-1,9) | (2,0-3,4) (3,5-4,9)
diureza, ml/d lub <500 lub <200

 podczas mechanicznego wspomagania wentylacji

b dawki katecholamin wyrazone w pg/kg/min i podawane przez >1 h

Skroty: FiO, — zawarto$¢ tlenu w mieszaninie wdechowej wyrazona w postaci utamka dziesi¢tnego, MAP —
srednie ci$nienie tetnicze, PaO; — cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej

(na podstawie: [229])

Jednoczes$nie istotne znaczenie miato nie tylko rozpoznanie lub wykluczenie DIC i TMA,
ale rowniez ich wzajemne réznicowanie, poniewaz mechanizmy patofizjologiczne,

rokowanie 1 postepowanie terapeutyczne w tych stanach si¢ r6znig (tab. 8).



Tabela 8. Porownanie obrazu klinicznego, badan laboratoryjnych i leczenia w ci¢zkim

DIC i ciezkich TMA.
Ciezki DIC Ciezkie TMA
Objawy Niewydolno$¢ Czgsto (phuca, nerki, | Zwykle (nerki,
narzadow wstrzas) osrodkowy uktad
Nerwowy)
Krwawienie 1 sktonnos¢ | Czeste Czeste
do krwawienia
Cisnienie krwi Niskie Wysokie
Krwiomocz Czasami Czesto
Niedokrwistosé Czesto Zazwyczaj
Dane Liczba ptytek krwi Niska Niska
laboratoryjne | Hemoglobina Czesto niska Niska
D-dimery Wysokie Podwyzszone
Czas protrombinowy Czesto przedluzony | W normie
Antytrombina Czgsto niska W normie
Albumina Czesto niska W normie
Kreatynina Czesto wysoka Wysoka
Catkowita bilirubina, Czesto wysokie Wysokie
LDH
Leczenie Terapia wspomagajaca | Zalecana Zalecana
Preparaty Zalecana Zalecana
krwiopochodne (KKCz,
FFP)
Antykoagulanty Polecane (Japonia) Nie wspomniano

Dodatkowe dziatania

AT, thTM (Japonia)

Hemodializa (HUS),
Ekulizumab (aHUYS),
Rytuksymab (TTP)

(na podst. [229])

Skroty: aHUS, atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy; AT, antytrombina; FFP, $wiezo mroZone osocze;

HUS, zespot hemolityczno-mocznicowy; KKCz, koncentrat krwinek czerwonych; rhTM, rekcombinowana

ludzka trombomodulina; TTP, zakrzepowa plamica maloptytkowa.




2.9.3. Uklad oddechowy.

W ostrej infekeji SARS-CoV-2 jednym z najczesciej zajmowanych uktadoéw byt uktad
oddechowy z charakterystyczng anosmig i zaburzeniami smaku, przede wszystkim
w czasie | fali pandemii. Zaburzenia we¢chu wynikatly z tropizmu SARS-CoV-2 do

nablonka jamy nosa, gdzie ekspresja receptorow ACE2 jest duza.

Objawy z gornych drog oddechowych nie byty eksponowane w ostrym okresie PIMS-TS.
W jednoosrodkowym badaniu przeprowadzonym w Anglii wykazano, ze objawy
otorynolaryngologiczne wystepowaty stosunkowo czesto. Najczesciej zgltaszano dusznosé
(do 76%), dysfagie (56%) oraz dysfoni¢ (50%). Obserwowano réwniez bole glowy i karku,
chrapanie, a takze objawy zapalenia gardia i migdatkéw podniebiennych oraz zaburzenia

wechu pod postacig anosmii lub hipoosmii [230].

Patomechanizm zmian plucnych jest podobny do obserwowanych w innych narzadach —
bezposrednie uszkodzenie pneumocytoéw przez wirusa (zarowno w fazie ostrej, jak
1 w przetrwalym zakazeniu), aktywacja uktadu immunologicznego (w tym uktadu

dopetniacza) 1 krzepnigcia, uszkodzenie endotelium 1 zakrzepy.

Objawy ze strony uktadu oddechowego u dzieci z PIMS-TS wystepowaly rzadziej 1 byty
zwykle mniej nasilone niz w ostrym COVID-19. Obraz kliniczny czgsto pozostawat skapy,
mimo obecnosci nieprawidlowo$ci w badaniach obrazowych, zwtaszcza w ultrasonografii

phuc [231][232].

W badaniach dodatkowych obserwowano niejednorodne wyniki dotyczace czgstosci zmian
ptucnych — od stosunkowo rzadkich w tomografii komputerowej do czgstszych
w badaniach ultrasonograficznych [212][231]. Zmiany te mogly mie¢ znaczenie

prognostyczne oraz korelowac z cigzko$cig przebiegu choroby [233].

Powiktania pulmonologiczne wystepowaty rzadziej niz sercowe, jednak stanowity jedng
z czestszych przyczyn hospitalizacji w oddziatach intensywne;j terapii, cho¢ potrzeba
wentylacji mechanicznej byta nizsza niz w przebiegu ostrego COVID-19 [234][235].

Zajecie pluc opisywano rowniez u noworodkow (MIS-N) [236].



Dostepne dane wskazuja, ze zmiany w obrebie uktadu oddechowego miaty najczgsciej
charakter odwracalny i ustepowaly w obserwacji odlegltej [237][238], jednak ich obecnos¢

wymagata uwzglednienia w calo§ciowej ocenie pacjenta.

Z uwagi na niejednoznaczno$¢ obrazu klinicznego oraz potencjalne znaczenie zmian w
badaniach obrazowych, szczegétowa analiza zajecia uktadu oddechowego stanowita jeden

z elementéw niniejszego badania. Wyniki tej oceny przedstawiono w dalszej czgsci pracy.

2.9.4. Przewod pokarmowy.

W ostrym zakazeniu SARS-CoV-2 przewdd pokarmowy byt drugim, po uktadzie
oddechowym, najcze¢sciej zajmowanym narzadem. Objawy najczesciej obejmowaty bole
brzucha i niezyt zoladkowo-jelitowy, jednak opisywano réwniez cigzsze powiktania, takie
jak ostre zapalenie trzustki, perforacje zotadka czy zapalenie jelit [239]. Postepowanie
chirurgiczne u tych pacjentow stanowito istotne wyzwanie, a $miertelno$¢ srodoperacyjna

u dorostych chorych z COVID-19 siegata 20,5% [240].

W przypadku PIMS-TS objawy ze strony przewodu pokarmowego wystgpowaly jeszcze
czgsciej — wedlug réznych metaanaliz u 60—100% pacjentow — i obejmowaty bdle brzucha,
objawy ostrego brzucha, nudnos$ci, wymioty, biegunke, wodobrzusze, a takze krwawienia

z przewodu pokarmowego [126][127][241].

W badaniach obrazowych opisywano zapalenie w¢ziow chtonnych krezkowych,
nefromegalig, obrzek $ciany pecherzyka zotciowego lub bezkamicze zapalenie pgcherzyka
z0tciowego, plyn w jamie otrzewnowej, pogrubienie $cian jelita, obrzek tkanki
tluszczowej, hiperechogeniczny obraz jelit, hepato- i/lub splenomegali¢ [242]. Jednakze

nawet u 1/5 pacjentow wyniki badan obrazowych pozostawaty prawidlowe [241].

Objawy ze strony jamy brzusznej czesto imitowaly ostre stany chirurgiczne. W literaturze
opisano, ze laparotomi¢ wykonano u niemal potowy dzieci z PIMS-TS oraz objawami
ostrego brzucha, 1 az w okolo potowie przypadkow zabieg okazywat si¢ niepotrzebny.
Rzeczywiste wskazania chirurgiczne potwierdzano u niespetna jednej czwartej pacjentow
[243]. Opisywano rowniez przypadki zapalenia wyrostka robaczkowego, zapalenia weztow
chlonnych krezki oraz niedroznosci przewodu pokarmowego [244-246]. W czesci

przypadkow konieczna byta resekcja jelita z powodu martwicy [247][248].



Interwencje chirurgiczne nie zawsze przynosity zadowalajaca poprawe. W tych
przypadkach dopiero leczenie immunosupresyjne przynosito regresj¢ markeréw stanu
zapalnego, ustgpienie goraczki i poprawe kliniczng [245][246][249][250].

Badanie ultrasonograficzne i tomografia komputerowa nie zawsze pozwalaty
jednoznacznie rozr6zni¢ PIMS-TS od innych ostrych stanéw chirurgicznych [242][251].
Opisywano takze zaj¢cie watroby. W badaniu Cantor 1 wsp. zapalenie watroby wigzalo si¢
z cigzszym przebiegiem choroby i1 czestszg hospitalizacja w oddziale intensywnej terapii
[252]. Hipertransaminazemig¢ stwierdzano u ponad potowy pacjentow [241], a jej nasilenie

korelowalo ze wzrostem ferrytyny, co wskazuje na zwigzek z reakcja zapalng [190].

2.9.5. Uklad moczowy.

Nerki byty kolejnym narzadem, ktory ulegat uszkodzeniu w przebiegu zakazenia SARS-
CoV-2. Dostepne dane wskazuja, ze poprzez uszkodzenie naczyn krwiono$nych wirus
powodowat u dorostych powazne, trwate i postepujace pogorszenie funkcji nerek, a osoby
po przebyciu COVID-19 byly o 35% bardziej narazone na rozw6j niewydolnosci nerek lub

pogorszenie ich funkcji.

Ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury, AKI) obserwowano u okoto potowy
dorostych pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19 i wigzato si¢ z wysoka
$miertelnoscia, siggajaca 50-75% (vs 10% u pacjentéw bez tego powiktania) [253]. Okoto
jedna piata chorych wymagata leczenia nerkozastepczego. U wigkszo$ci pacjentow

stwierdzano biatkomocz, krwiomocz oraz leukocyturi¢ (odpowiednio 84, 80 1 60%) [254].

W populacji pediatrycznej uszkodzenie nerek w przebiegu ostrego COVID-19
wystgpowato incydentalnie, a obserwowane nieprawidlowo$ci miaty zwykle tagodny
1 przemijajacy charakter, zazwyczaj bez progresji do przewleklej choroby nerek [255].
Pojedyncze przypadki wymagaty leczenia nerkozastepczego, ktére stosowano

maksymalnie u okoto 15% dzieci w analizowanych kohortach [138][241].

Patogeneza uszkodzenia nerek w PIMS-TS byta ztozona 1 wieloczynnikowa. Nowy
koronawirus wykazywat tropizm do uktadu moczowego. Opisywano zaréwno
bezposrednie dzialanie cytopatyczne wirusa na podocyty i komorki kanalikow nerkowych,

jak 1 mechanizmy posrednie, zwigzane z nadmierng aktywacja uktadu immunologicznego,



uszkodzeniem $rédbtonka oraz zaburzeniami hemodynamicznymi, prowadzacymi do

odwodnienia z komponentg przednerkowg [256].

2.9.6. Uklad nerwowy.

W patogenezie zaburzen neurologicznych rozwazano kilka mechanizméw, w tym
bezposrednie uszkodzenie neurondéw przez wirusa po przekroczeniu bariery krew-mozg,
wptyw uogolnionej reakcji zapalnej i burzy cytokinowej [257][258]. Z uwagi na duza
gestos¢ receptorow cytokinowych w ciele modzelowatym, czynito je to podatnym na
mediatory zapalne. Szczegdlng role przypisywano interleukinie 6 [259][260]. Dodatkowo
dysfunkcja bariery krew-mozg oraz procesy zapalne, w tym aktywacja limfocytow T,
tworzenie NET i1 pobudzenie uktadu krzepnigcia, prowadzity do dalszego uszkodzenia

tkanki nerwowej [261].

Objawy neurologiczne u dorostych z COVID-19 wystepowaty gtownie w fazie podostrej

1 obejmowaty udar mézgu, zapalenie mozgu i zaburzenia nastroju [262]. Wedtug doniesien
swiatowych oraz Global Consortium Study of Neurologic Dysfunction in COVID-19
(GCS-NeuroCOVID), powazne objawy neurologiczne, takie jak encefalopatia, drgawki,
zakrzepica zatok zylnych mozgu czy objawy oponowe wystepowaty u ok. 1-18% dzieci,
natomiast przypadki zespotu Guillaina 1 Barrégo, krwotokow, porazen nerwow

czaszkowych, leukoencefalopatii czy udaro6w nalezaty do rzadkosci [263-265].

U dzieci z PIMS-TS objawy neurologiczne obserwowano czgséciej 1 mialy one
zroznicowany charakter. Opisywano drgawki (gtownie w fali Omicron), bole 1 zawroty
glowy, zmiany zachowania, nadmierng senno$¢, pseudotumor mozgu z objawami
wzmozonego ci$nienia srddczaszkowego, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych 1 mozgu,
ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia (ADEM), zapalenie m6zdzku, a takze dysfonig

1 dysfagie [266-270]. Czes¢ z tych objawow obserwowano w fazie rekonwalescencji.

Badania obrazowe mézgu wykazywaty najczesciej zmiany sygnatu w obrebie ciata
modzelowatego, wzmocnienie korowe, cechy leukoencefalopatii oraz mikro-/udarow.

W zapisie EEG — dominowaty fale wolne [271].



2.9.7. Zmiany skorne.

Objawy skoérno-sluzéwkowe nie nalezaty do czgstych manifestacji w przebiegu ostrego
COVID-19 i obserwowano je u ok. 1-8% pacjentéw. U dorostych najczesciej opisywano
pokrzywke, wysypke plamisto-grudkowa lub pecherzykowa, podczas gdy zmiany
przypominajace odmrozenia (tzw. ,,palce kowidowe”) i rumien wielopostaciowy byty

czestsze u dzieci i mlodziezy.

Patogeneza zmian skornych w PIMS-TS byt ztozona. Rozwazano zarowno bezposredni
cytopatyczny wptyw wirusa na komorki skory [272], jak i mechanizmy posrednie
zwigzane z hiperzapaleniem, zaburzeniami funkcji §rédbtonka oraz zmniejszong produkcja
tlenku azotu, co prowadzito do zwgzenia naczyn, uposledzenia perfuzji i niedokrwienia

tkanek [273].

W przeciwienstwie do COVID-19, u pacjentow z PIMS-TS zmiany skorne i sluzowkowe
nalezaly do najczestszych objawow klinicznych 1 wystepowaty u 59-93% chorych [142]
[144][212][274]. Obraz kliniczny byt zréznicowany — najczgsciej obserwowano wysypki
plamisto-grudkowe oraz pokrzywkowe, rzadziej zmiany o charakterze naczyniowym lub
krwotocznym, a sporadycznie takze nietypowe postaci, w tym zmiany pecherzowe czy
zespoty autozapalne, takie jak zespét SAPHO (zapalenia blony maziowej, tradziku,
krostkowicy, hiperostozy i zapalenia kosci), czy zaburzenia pigmentacji skory [275][276].

Zmiany sluzowkowe obejmowaly przede wszystkim zapalenie jamy ustnej, przekrwienie

spojowek oraz popekane usta [144][277].

2.9.8. Przydatki skory.

U czes$ci pacjentdw po zakazeniu SARS-CoV-2 obserwowano takze objawy ze strony
przydatkow skory. U dorostych po COVID-19 wypadanie wloséw zglaszata okoto jedna
czwarta chorych, a podobne zaburzenia (najczgsciej telogenowe wypadanie wtoséw)

opisywano réwniez u dzieci [278][279].

Analogiczne obserwacje dotyczyty pacjentow z PIMS-TS, u ktorych wypadanie wtosow
wystepowato zwykle jako nastgpstwo przebytej choroby, zwigzane z ogdlnoustrojowa
reakcja zapalng oraz stresem metabolicznym towarzyszacym chorobie. Opisywano

wypadanie wltosow zarowno telogenowe (po 2-4 miesigcach, z utratg do 50% wiosow),



jak 1 anagenowe (po 1-4 tygodniach z utrata do 90% wtos6w) oraz ogniska lysienia

ograniczonego [280].

W pojedynczych doniesieniach zaréwno po COVID-19, jak i po PIMS-TS raportowano
zmiany paznokci, w tym onychomadesis (spelzanie ptytki paznokcia) oraz zluszczanie
okotopaznokciowe, wskazujace na przejsciowe zahamowanie proliferacji komorek

macierzy paznokcia w okresie ostrej choroby [281][282].

2.9.9. Samoograniczajace sie PIMS-TS.

Chociaz PIMS-TS najczgsciej wymagato intensywnego leczenia immunomodulujacego,
w literaturze opisano réwniez pojedyncze przypadki o samoograniczajgcym si¢ przebiegu,

co wskazuje na znaczng heterogenno$¢ fenotypu choroby [283][284].



2.10. Dlugoterminowe skutki PIMS-T'S

U wigkszos$ci pacjentow objawy PIMS-TS ustgpowaty po leczeniu. Jednak u czesci dzieci
utrzymywaty si¢ dtugoterminowe powiktania:

e uszkodzenie mig$nia sercowego i zaburzenia krazenia,

e nieprawidtowosci w naczyniach wiencowych,

o przewlekte zmgczenie i ostabienie,

e zaburzenia neurologiczne (drazliwos¢, problemy z koncentracja),

e uposledzenie funkcji nerek i watroby,

o zwiekszone ryzyko zakrzepicy [285-289].

Z tego wzgledu dzieci po przebytym PIMS-TS wymagaty dlugoterminowej obserwacji
pediatrycznej i kardiologicznej, ukierunkowanej na monitorowanie odlegtych nastepstw
choroby oraz wczesne wykrywanie powiktan. Zalecano, aby pacjenci z utrzymujacym si¢
obnizeniem frakcji wyrzutowej lewej komory lub nieprawidtowosciami w obrgbie tetnic
wiencowych pozostawali pod statg opieka kardiologiczng oraz poddawani byli okresowym
badaniom obrazowym, np. rezonansu magnetycznego serca (CMR), umozliwiajagcym

wczesne wykrycie widknienia mig$nia sercowego [290].

W duzym dwuletnim badaniu Alvarado-Gamarra i wsp. jakiekolwiek nieprawidtowosci
narzgdowe raportowano u ponad 1 na 10 pacjentow (problemy neurologiczne,
hematologiczne i skérne). Zglaszano zachorowania na choroby hematologiczne,
oddechowe, neurologiczne i psychiatryczne; pojedynczy pacjenci zmarli (opis
noworozpoznanej ostrej biataczki limfocytowej). W badaniach polskich stwierdzono,

ze ponad potowa dzieci miala jakiekolwiek utrzymujace si¢ problemy zdrowotne, ale
najczestszymi dolegliwosciami byly tagodne zaburzenia snu, zwigkszona meczliwosc¢, bole
glowy, subiektywne uczucie niemiarowej akcji serca, bole stawowe [291]. Nie

raportowano reaktywacji choroby pomimo ponownego zakazenia SARS-CoV-2 [292-294].

Przypuszcza si¢, Zze zaburzenia lipidowe przetrwate po PIMS-TS moga prowadzi¢ do
przedwczesnej miazdzycy 1 dalszych powiklan. Niektore badania podnoszg rowniez
kwestie zaburzen odpornosci/rozchwiania immunologicznego, ktore zwiekszaja ryzyko

rozwoju chorob autozapalnych i autoimmunizacyjnych w przysztosci [295].



2.11. Diagnostyka roznicowa

PIMS-TS nalezat do zespotow hiperzapalnych, ktorych obraz kliniczny i laboratoryjny

cze$ciowo naktadat si¢ na inne jednostki chorobowe przebiegajace z uogdlniong

odpowiedzig zapalng. W tabeli 9 przedstawiono poréwnanie wybranych cech klinicznych,

laboratoryjnych i rokowniczych PIMS-TS oraz chorob uwzglednianych w diagnostyce

rdznicowe;.

Tabela 9. Porownanie cech klinicznych, laboratoryjnych i rokowniczych PIMS-TS

oraz wybranych jednostek uwzglednianych w diagnostyce réznicowej (ciezki COVID-

19, choroba Kawasakiego, TSS, HLH/MAS).

dobna,

zhuszczanie)

Zespol
Ciezki Choroba wstrzasu
Cecha PIMS-TS COVID-19 |Kawasakiego | toksycznego HLH/MAS
(TSS)
HLH — r6zny;
Czvnnik Toksyny MAS —
zynim SARS-CoV-2 | SARS-CoV-2 | Nieustalony |Staphylococcus| najczgscie] w
etiologiczny )
aureus przebiegu
MIZS
. mediana mediana najczesciej najczesciej .
Wiek chorych ok. 8 lat ok. 15 lat <Sr.z. >10 r.z. roznicowany
Plec . czesciej .
dominujaca chlopcy brak przewagi chtopcy Kobiety brak przewagi
Zajecie narzadow
bardzo czgste
(Zapa} enie rzadkie;
mi¢snia czeste i,
sercowego czeste (zapalenie mozliwy
Serce . > rzadkie (tetniaki tetnic . wzrost
osierdzia, ., migsnia
. wiencowych) NT-proBNP
zmiany w sercowego) . .
. 1 troponin
tetnicach
wiencowych)
Objawy czeste rzadkie mozliwe czgste rzadkie
wstrzasu
bardzo czgste
(erytrodermia, czeste,
Skérna czgste rzadkie typowe osutka wysypka
obraz KD-like ptoniczopo-

réznego typu




czeste

Przewod (bol brzucha, mozliwe rzadkie czgste rzadkie
pokarmowy .
biegunka)
Pluca rzadkie czeste rzadkie rzadkie rzadkie
czeste

(drazliwose, . czeste, czesto

OUN . rzadkie czeste czgste -y
objawy cigzkie
0poONowe)

Nerki mozliwe AKI rzadkie rzadkie czeste rzadkie
Hepato- 1/lub. czesta rzadka mozliwa rzadka bardzo czgsta
spleno-megalia
L:tlil:adeno- mozliwa rzadka bardzo czg¢sta rzadka bardzo czg¢sta
Badania laboratoryjne

wysokie lub | wysokie lub wysokie lub
CRP bardzo bardzo wysokie wysokie bardzo

wysokie wysokie wysokie
prawidlowa | prawidlowa

wysoka lub .

Ferrytyna lub lub podwyzszona |bardzo wysoka
bardzo wysoka . .
podwyzszona | podwyzszona
. obnizone lub .. . prawidiowe prawidlowe

Limfocyty . obnizone prawidlowe lub ..

prawidlowe . lub obnizone

podwyzszone
. . prawidlowe

Plytki krwi obmzpne lub praw1d¥c.)we lub CZ?.StO obnizone

prawidlowe | lub obniZzone . obnizone

podwyzszone
. obnizony lub | prawidtowy prawidlowy | prawidiowy .

Fibrynogen . .. lub lub obnizony

prawidtowy | lub obnizony . .

podwyzszony | podwyzszony

prawidlowe | prawidtowe

Triglicerydy lub lub prawidtowe | prawidlowe | podwyzszone
podwyzszone | podwyzszone

Skroty: AKI, ostre uszkodzenie nerek (acute kidney injury); ALT, aminotransferaza alaninowa; AST,

aminotransferaza asparaginianowa; COVID-19, choroba koronawirusowa (coronavirus disease 2019); CRP,

biatko C-reaktywne; HLH, zespot hemofagocytarny (hemophagocytic lymphohistiocytosis); KD, choroba

Kawasakiego (Kawasaki disease); MAS, zespot aktywacji makrofagdéw (macrophage activation syndrome);

MIZS, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow; NT-proBNP, N-koncowy fragment propeptydu

natriuretycznego typu B; OUN, osrodkowy uktad nerwowy; PIMS-TS, wielouktadowy zespo6t zapalny u

dzieci zwigzany czasowo z zakazeniem SARS-CoV-2 (paediatric inflammatory multisystem syndrome

temporally associated with SARS-CoV-2); SARS-CoV-2, drugi koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci

oddechowej (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2); TSS, zespot wstrzasu toksycznego (toxic

shock syndrome)




2.11.1. PIMS-TS vs krytvezny COVID-19.

Réznicowanie PIMS-TS i cigzkiego COVID-19 opierato si¢ przede wszystkim na ocenie
fazy zakazenia SARS-CoV-2 oraz dominujacego obrazu klinicznego. Potwierdzenie
aktywnego zakazenia w badaniu antygenowym lub metodg RT-PCR przemawialto za ostra
postacig COVID-19. Natomiast PIMS-TS rozwijato si¢ po przebyciu zakazenia, ale wyniki

badan serologicznych nie zawsze byty jednoznaczne.

W obrazie klinicznym ci¢zkiego COVID-19 dominowaty objawy ze strony uktadu
oddechowego 1 zaj¢cie dolnych drég oddechowych, podczas gdy w PIMS-TS czg¢sciej
obserwowano objawy uogdélnionej odpowiedzi zapalnej, ze strony przewodu
pokarmowego, osrodkowego uktadu nerwowego oraz cechy wstrzasu, co odzwierciedlato
bardziej wielonarzadowy charakter procesu chorobowego [296]. W badaniach
laboratoryjnych PIMS-TS czgsciej towarzyszyto znaczne zwigkszenie stezenia ferrytyny
oraz zaburzenia parametrow krzepnigcia i liczby ptytek krwi, podczas gdy w cigzkim
COVID-19 obraz laboratoryjny bywat mniej nasilony poza wyktadnikami stanu zapalnego.
Nieprawidtowo$ci w badaniu echokardiograficznym, w tym cechy zapalenia mig¢$nia
sercowego lub dysfunkcji serca, wystgpowaly istotnie cze¢sciej u pacjentow z PIMS-TS niz

w cigzkim COVID-19, co stanowilo istotny element diagnostyki réznicowej (tab. 10) [297].

2.11.2. PIMS-TS vs choroba Kawasakiego.

W poréwnaniu z PIMS-TS, choroba Kawasakiego (KD) dotyczyla zwykle mtodszych
dzieci, a objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz cechy wstrzgsu z hipotensja
obserwowano rzadziej [298]. Ponadto pacjenci z KD rzadziej wymagali intensywne;
terapii, w tym leczenia steroidami [127][299]. Zajecie serca w KD miato najczgsciej
charakter zapalenia mig$nia sercowego o stosunkowo tagodniejszym przebiegu, bez
wyraznych cech niedokrwienia i martwicy kardiomiocytow, co znajdowato

odzwierciedlenie w zwykle umiarkowanym wzro$cie stezenia troponin [300].

Istotng r6znicg miedzy tymi jednostkami wydawatlo si¢ tto epidemiologiczne 1 genetyczne.
W przypadku KD opisano wyraznie zwigkszone ryzyko zachorowania wérod rodzenstwa,
siegajace nawet dziesieciokrotnosci [301-303], czego nie obserwowano w PIMS-TS, gdzie

wystepowanie rodzinne opisano jedynie sporadycznie [304].

Obraz kliniczny PIMS-TS wykazywat natomiast pewne podobienstwo do zespolu wstrzasu

w przebiegu choroby Kawasakiego (KDSS), w ktorym chorowaty starsze dzieci, czg$ciej



wystepowaty objawy wstrzasu, zaburzenia krzepni¢cia oraz opornos¢ na leczenie
immunoglobulinami [305][306]. Warto podkresli¢, ze cho¢ PIMS-TS $cisle zwigzano

z zakazeniem SARS-CoV-2, udziat innych koronawirusow w patogenezie klasycznej
choroby Kawasakiego réwniez byl sugerowany wczesniej, m.in. w badaniu Esper 1 wsp.,
w ktoérym materiat genetyczny koronawirusa wykryto u wigkszosci badanych pacjentéw

2 KD [307].

Pomimo roznic klinicznych 1 epidemiologicznych, oba zespoly wykazywaly czesciowo
wspolne mechanizmy patofizjologiczne, obejmujgce aktywacje inflamasomu, zwigkszong
produkcje interleukiny 1 (IL-1), pyroptoze oraz tworzenie zewnatrzkomérkowych putapek
neutrofilowych (NET-osis), co potwierdzato istotng rol¢ zaburzonej odpowiedzi

immunologicznej w ich patogenezie [308].

2.11.3. PIMS-TS vs zespol wstrzasu toksvcznego (TSS).

Tabela 10. Kryteria diagnostyczne zespolu wstrzasu toksycznego (TSS) wg CDC.

1) Wysoka goraczka;
2) hipotensja zdefiniowane jako ci$nienie skurczowe ponizej 5. percentyla wedtug pici,
wieku 1 wzrostu dla dzieci w wieku <16 lat oraz <90 mm Hg dla >16 lat;
3) ptoniczopodobna osutka na podtozu rumieniowym:;
4) platowe ztuszczanie skory w okresie zdrowienia;
5) zajecie/uszkodzenie >3 narzadow/uktadow:
a. uposledzenie czynnos$ci nerek: kreatynina >2-krotnos$ci ggn dla wieku lub
>2 mg/dl (=177 pmol/l) dla dorostych. U pacjentéw z wczesniej istniejaca
chorobg nerek, >2-krotne zwigkszenie poziomu wyjsciowego,
b. koagulopatia: matoptytkowos§¢ <100 000/ul lub rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe (DIC),
c. zajecie watroby: ALT, AST lub poziom catkowitej bilirubiny >2-krotnosci ggn
dla wieku. U pacjentéw z wczesniej istniejaca choroba watroby, wzrost >2-krotny
w stosunku do poziomu wyj$ciowego,
d. ostry zespot niewydolnosci oddechowej (ARDS): ostry poczatek rozproszonych
naciekdéw ptucnych i niedotlenienia przy braku niewydolnosci serca,
e. objawy przesiekOw naczyniowych: ostry poczatek uogoélnionego obrzeku lub

wysiekow optucnowych lub otrzewnowych z hipoalbuminemia,




f. atakze ze strony OUN, bton $luzowych, uktadu mi¢sniowego,
6) wykluczenie innych przyczyn objawow;

7) niestwierdzenie u chorego zakazenia innymi drobnoustrojami niz S. aureus.

Interpretacja:

spetnione wszystkie ww. kryteria — potwierdzony gronkowcowy TSS;
nie jest spelnione 1 z ww. kryteriow — prawdopodobny gronkowcowy TSS;

nie jest spelnione >1 z ww. kryteriéw — choroba wywotana przez toksyny gronkowcowe.

W réznicowaniu PIMS-TS i zespotu wstrzasu toksycznego (TSS) kluczowe znaczenie miat
wywiad, w tym obecnos$¢ ogniska zakazenia bakteryjnego, stosowania tamponoéw lub
zakazen skory i tkanek migkkich, ktore przemawiaty za TSS (tab. 10) [309][310].

W badaniu przedmiotowym w obu jednostkach wystepowata hipotensja i wstrzgs, jednak

u pacjentéw z TSS rzadziej stwierdzano nieprawidtowosci w badaniach obrazowych serca,
takich jak zapalenie mig¢$nia sercowego, niedomykalno$¢ zastawek czy zmiany w tetnicach
wiencowych, ktore byty typowe dla PIMS-TS. Objawy ze strony uktadu oddechowego

rowniez wystepowaty w TSS stosunkowo rzadko [296].

Ponadto w TSS bardziej wyrazone byty cechy ostrego uszkodzenia nerek oraz
charakterystyczne zmiany skorne, takie jak uogolniona erytrodermia i nastgpcze
zhuszczanie naskorka, podczas gdy w PIMS-TS czgsciej obserwowano raczej zajecie wielu
narzadow, nasilone wyktadniki stanu zapalnego oraz czgstsze nieprawidlowosci

w badaniach kardiologicznych.

2.11.4. PIMS-TS vs zespol hemofagocytarny (HLH) i zespol aktywacji makrofagow
MAS).

Tabela 11. Kryteria diagnostyczne zespolu hemofagocytarnego (HLH) wedlug
protokolu HLH-2004.

Rozpoznanie molekularne (stwierdzenie odpowiedniej mutacji)
LUB spelnienie >5 z 8 kryteriow:
1) goraczka >38,5°C;

2) powigkszenie $ledziony;




3) cytopenia krwi obwodowej >2 z 3 linii (hemoglobina <9 g/dl, ptytki krwi <100 tys/ul,
neutrofile <1000/pl);

4) hipertriglicerydemia (na czczo >3 mmol/l [265 mg/dl]) i/lub hipofibrynogenemia
(<1,5 g/l);

5) hiperferrytynemia >500 pg/l (najbardziej charakterystyczny objaw; osigga warto$ci
70 000 pg/l 1 wigksze; niskie stezenie ferrytyny wyklucza rozpoznanie HLH);

6) hemofagocyty w szpiku, PMR lub weztach chtonnych;

7) zmniejszona aktywnos$¢ komorek NK lub jej brak™;

8) stezenie sCD25 (tancuch a receptora interleukiny 2) >2400 U/ml.

Wydaje sig, ze jezeli stezenie ferrytyny wynosi >2000 ng/ml, za wystarczajagce mozna
uzna¢ spetnienie 4 z 6 powszechnie dostgpnych kryteriow (pkt 1-6).

* kryterium nieobecne w definicji z 2024 roku

(na podstawie [311-313])

Tabela 12. Kryteria diagnostyczne zespolu aktywacji makrofagow (MAS) —

opracowanie wlasne na podstawie Crayne i Crona [314][315].

Kryteria kliniczne Goraczka (>38°C)

Hepatomegalia (=3 cm ponizej tuku Zebrowego)

Splenomegalia (=3 cm ponizej tuku Zebrowego)

Objawy krwotoczne (plamica, tatwe powstawanie siniakow lub

krwawienie z bton sluzowych)

Dysfunkcja osrodkowego uktadu nerwowego (drazliwos¢,

dezorientacja, letarg, bol glowy, drgawki lub $pigczka)

Kryteria 273:

laboratoryjne liczba biatych krwinek <4 tys/ul
hemoglobina <9,0 g/dl
ptytki krwi <150 tys/pl

Aminotransferaza asparaginianowa (AST) >40 U/l

Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) >567 U/l

Fibrynogen <1,5 g/l

Triglicerydy >178 mg/dl

Ferrytyna >500 pg/1




Rozpoznanie MAS, jezeli 1 badanie kliniczne + 2 badania laboratoryjne LUB

Kryteria Dowo6d hemofagocytozy makrofagéw w aspiracie szpiku

histopatologiczne kostnego

PIMS-TS oraz HLH/MAS to zespoty hiperzapalne o czgsciowo naktadajagcym si¢ obrazie
klinicznym 1 laboratoryjnym, jednak roznigce si¢ czgsto$cig wystgpowania poszczegdlnych
objawow oraz nasileniem zaburzen immunologicznych. Na podstawie obserwacji 1 danych
literaturowych mozna zauwazy¢, ze w PIMS-TS czg$ciej obserwowano zajecie uktadu
sercowo-naczyniowego, objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz cechy wstrzasu,
natomiast w HLH/MAS bardziej typowe byty hepatosplenomegalia, limfadenopatia oraz
cigzkie cytopenie [311-315] (tab. 11 i 12). Szczegolnie charakterystyczna dla MAS
splenomegalia rzadko wystepowata w PIMS-TS, co stanowilo uzyteczng ceche
roéznicujacay.

Odmiennosci dotyczace badan laboratoryjnych bywaly niewielkie. Zaréwno w PIMS-TS,
jak 1 w HLH/MAS typowe byty bardzo wysokie st¢zenia ferrytyny, hipertriglicerydemia
oraz hipofibrynogenemia. Natomiast w PIMS-TS dominowaty wysokie markery
uszkodzenia mig$nia sercowego. Podkreslano rowniez, ze burza cytokinowa obserwowana
w MAS miala odmienny profil immunologiczny niz w PIMS-TS, co odzwierciedlato

réznice w patogenezie obu zespotow [316].

Zwrocono ponadto uwage, ze wraz z wiekiem pacjentow z PIMS-TS wzrastal odsetek
dzieci spetniajacych kryteria HLH/MAS, siggajac w niektorych analizach nawet okoto
25%, co wskazywato na czg¢$ciowe naktadanie si¢ fenotypow klinicznych i laboratoryjnych
zespotow [149][317]. W zwigzku z tym podejmowano proby opracowania narzedzi
utatwiajacych réznicowanie tych jednostek; Gotfred-Cato 1 wsp., na podstawie wybranych
parametrow klinicznych i laboratoryjnych, zaproponowali skale diagnostyczne pomocne

w odroznianiu PIMS-TS od innych zespotow hiperzapalnych (tab. 13) [296].



Tabela 13. Cechy kliniczne i laboratoryjne pomocne w rozpoznaniu PIMS-TS.

PIMS-TS
PIMS-TS PIMS-TS PIMS-TS
vs COVID-19 vs KD vs TSS vs COVID-IS, KD
i TSS

Kryteria i punktacja | Kryteria i punktacja | Kryteria i punktacja | Kryteria i punktacja
Zapalenie 3 | Bole brzucha 1 | Zapalenie 1 | Wysigk w 2
spojowek Bole glowy 1 | spojowek osierdziu
Bole brzucha 2 | Wysigk w 1 | Obnizenie 1 | Bole brzucha 1
Hypotensja / 2 | osierdziu LVEF Obnizenie LVEF | 1
wstrzas PLT <150 2 | Wysigk w 1 | Niedomykalnos$¢ | 1
Wysigk w 2 | tys/ul osierdziu zastawki
osierdziu CRP>10 1 | ARDS -2 | mitralnej
CRP >10 1 | mg/dl Wysypka -2 | Wysigck w 1
mg/dl Wysypka -1 | Hypotensja / -2 | optucnej
NT-proBNP 1 | Zmiany na -2 | wstrzas CRP >10 mg/dl 1
>1500 ng/l btonie PLT <150 tys/ul 1
Objawy -2 | $sluzowej
zapalenia pluc
Interpretacja Interpretacja Interpretacja Interpretacja
Liczba punktow — Liczba punktow — Liczba punktow — Liczba punktow —
prawdopodobienstwo | prawdopodobienstwo | prawdopodobienstwo | prawdopodobienstwo
PIMS-TS PIMS-TS PIMS-TS PIMS-TS
8-11 pkt | 100% 5-6 pkt | 100% 1-3 pkt | 100% 8 pkt 99
7 99 4 99 0 98 7 97
6 97 3 97 -1 86 6 93
5 90 2 92 -2 50 5 85
4 75 1 77 -6--3 <14 4 70
3 50 0 50 3 50
2-2 <25 -3--1 <23 0-2 <30

Skroty: ARDS, zespoét ostrej niewydolnosci oddechowej; COVID-19, choroba koronawirusowa 2019; CRP,

biatko C-reaktywne; KD, choroba Kawasakiego; LVEEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP, N-

koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PIMS-TS, pediatryczny wielouktadowy zespot

zapalny zwiazany czasowo z zakazeniem SARS-CoV-2; PLT, liczba ptytek krwi; TSS, zespot wstrzasu

toksycznego.




Kazdorazowo w procesie diagnostycznym nalezato wziag¢ pod uwagg inne choroby
infekcyjne oraz wybrane ci¢zkie reakcje polekowe, w zaleznosci od dominujacego obrazu
klinicznego: przebiegajace ze zmianami skornymi (m.in. SSSS, plonica, zakazenia
enterowirusowe, adenowirusowe, parwowirusem B19, §winkg), z zapaleniem spojowek
(adenowirusy, rézyczka, $winka, hantawirusy), z objawami ze strony przewodu
pokarmowego (adenowirusy, enterowirusy, rotawirusy, norowirusy) oraz z zajgciem
migsnia sercowego lub obrazem wielonarzgdowym (m.in. adenowirusy, enterowirusy,
parwowirus B19, wirus grypy, Coxsackie, EBV, CMV, HIV). Nalezato uwzgledni¢ réwniez
cigzkie reakcje polekowe i dermatozy pecherzowe, takie jak zespot Stevensa-Johnsona
(SJS), toksyczna nekroliza naskorka (TEN) oraz zespot DRESS, przebiegajace z goraczka,
wysypka, limfadenopatia i zajeciem narzadow wewnetrznych, stanowigce potencjalne

zagrozenie zycia.



2.12. Leczenie

Opierajac si¢ na do§wiadczeniach z chorobg Kawasakiego American College of

Rheumatology zaproponowato w pazdzierniku 2020 r. algorytm postgpowania

terapeutycznego u dzieci z PIMS-TS (z p6zniejszymi zmianami; wersja 1-3) [290][318]

[319]. Leczenie opieralo si¢ gldwnie na terapii immunomodulacyjnej w postaci dozylnych

infuzji ludzkich immunoglobulin i dozylnych glikokortykosteroidow.

Zalecenia polskie z 2020 r. odwzorowaty te propozycje (tab. 14) [148][320].

Tabela 14. Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w PIMS-TS — poréwnanie

rekomendacji polskich i American College of Rheumatology (ACR).

Element
Rekomendacje polskie Rekomendacje ACR
postepowania
Wszyscy pacjenci; Mozliwa diagnostyka
preferowany osrodek z OIT 1 ambulatoryjna u pacjentow w
Hospitalizacja _ _ _ .
konsultacjg kardiologiczng dobrym stanie og6lnym, przy
Scistej obserwacji
Empiryczna do czasu
Antybiotykoterapia | wykluczenia zakazenia Brak jednoznacznego zalecenia
bakteryjnego
Mozna rozwazy¢ prz Nie zaleca si¢ rutynowo
IVIG — druga yepy . )
utrzymujacej si¢ gorgczce >36 | (ryzyko przecigzenia
dawka ) ) ) ) ]
godz. po I wlewie objetosciowego 1 hemolizy)
Preferowane pulsy Metyloprednizolon
metyloprednizolonu 1-2 mg/kg mc./dobeg;
GKS 10-30 mg/kg mc./dobg %3 dni | w razie nieskutecznosci
(maks. 1000 mg/24 h) zwigkszenie dawki do
lub 2 mg/kg mc./dobe 10-30 mg/kg mc
Leczenie Preferowany infliksymab
Preferowana anakinra
biologiczne (szczegolnie w fenotypie KD)




Fenotyp KD lub z CAA: 3-5 mg/kg mc./dobeg

30-50 mg/kg mc./dobg w 4 (maks. 81 mg) do normalizacji
dawkach — po 48 godz. od PLT i kontroli tetnic

ASA ustgpienia gorgczki: wiencowych >4 tyg.

3-5 mg/kg mc./1x na dobg;
pozostali: 3—5 mg/kg mc./dobeg

>6 tyg.

(na podst. [320])

Skroty: ACR, American College of Rheumatology; ASA, kwas acetylosalicylowy; CAA, anomalie t¢tnic
wiencowych (ang. Coronary Artery Anomalies); GKS, glikokortykosteroidy; IVIG, immunoglobuliny
dozylne; KD, choroba Kawasakiego; OIOM, oddziat intensywnej opieki medycznej; PIMS-TS,

wielouktadowy zespot zapalny u dzieci.

Leczenie I rzutu.

Dozylny wlew immunoglobulin (IVIG) w pojedynczej dawce przez 10-12 godz. lub
w dawkach podzielonych w zaleznosci od stanu og6lnego, wydolnosci krazenia i tolerancji

leku — 2 g/kg naleznej masy ciata (ideal body weight — IBW), gdzie:

IBW u dziewczat [kg] = (wzrost [cm] - 100) - 10% tej wartosci,
IBW u chtopcow [kg] = (wzrost [cm] - 100) - 5% tej wartosci.
U mtodszych otytych/obrzegknietych dzieci IBW wyznaczano poprzez okreslenie centyla

wzrostu 1 nastgpnie masy ciala odpowiadajacej temu samemu centylowi dla wieku.

W przypadku utrzymywania si¢ goraczki po uptywie 24-36 godzin od zakonczenia wlewu
IVIG mozna bylto rozwazy¢ podanie drugiego wlewu IVIG i/lub glikokortykosteroidow
(GKS).

Leczenie II rzutu.

Glikokortykosteroidy (GKS) w przypadku:
e ciezkiego lub pogarszajacego si¢ stanu ogolnego dziecka;
e cech wstrzasu,
e braku poprawy, w szczegolnos$ci utrzymywania si¢ goraczki, po uptywie 24 godzin
od zakonczenia wlewu IVIG;

e wieku <12 miesigcy;



obecnosci tetniakdéw tetnic wiencowych;
reakcji anafilaktycznej po zastosowaniu IVIG;

braku dostepu do IVIG.

Zalecano pulsy z metylprednizolonu w dawce 10-30 mg/kg mc/dawke (maksymalna dawka

dobowa 1000 mg) w 1-godzinnym wlewie przez 3 kolejne dni.

Nastepnie kontynuacja leczenia metylprednizolonem w dawce 2 x 1 mg/kg mc lub

réwnowazng dawka innego GKS do czasu normalizacji CRP, a w kolejnych dniach zmiana

steroidu na doustny i1 stopniowe zmniejszanie w okresie 2-3 tygodni.

Alternatywnie — od poczatku metylprednizolon w dawce 2 x 1 mg/kg mc.

Leczenie 111 rzutu.

Leki biologiczne:

anakinra (inhibitor receptora dla IL-1) w dawce [321]:

- mtodziez 1 dzieci w wieku co najmniej 4 tygodni (o masie ciata co najmniej 3 kg,
ale mniej niz 40 kg) w I dniu 5 mg/kg me, w II 1 kolejnych 2,5 mg/kg mc 1x na
dobg;

- osoby o masie ciala co najmniej 40 kg w I dniu 200 mg, w II 1 kolejnych 100 mg
1x na dobeg;

wedtug zalecen polskich : 4-10 mg/kg mc/dobg iv. lub s.c. w dawkach
podzielonych co 6-12 godz. przez 2-3 tygodnie, stopniowo redukujgc dawke [320];
- w czasie leczenia konieczne monitorowanie ALT, AST;

tocilizumab (inhibitor receptora dla IL-6), w dawce [322]:

- 8 mg/kg mc, podawany raz na dwa tygodnie u pacjentOw o masie ciata >30 kg
(dawka maksymalna 800 mg),

- 12 mg/kg mc, podawana raz na dwa tygodnie u pacjentdw o masie ciata <30 kg;
we wlewie dozylnym trwajacym 1 godzing;

- w czasie leczenia konieczne monitorowanie ALT, AST, trojglicerydow;
infliksymab (inhibitor TNF-alfa), u dzieci >6. roku zycia w dawce [323]:

5-10 mg/kg mc w 2-godzinnym wlewie dozylnym ;

- wskazany u pacjentow o fenotypie choroby Kawasakiego w pierwszej kolejnosci.



Leczenie wspomagajace:

e kwas acetylosalicylowy (ASA) u pacjentow z:
— fenotypem choroby Kawasakiego,
— z obecnymi zmianami w obrgbie tetnic wiencowych,
— zawsze po wykluczeniu grypy,
w poczatkowej dawce 30-50 mg/kg mc/dobe w 4 dawkach podzielonych,
zredukowanej po 48 godz. od ustgpienia goraczki do dawki 3-5 mg/kg mc/dobeg
w pojedynczej dawce.
Pozostali pacjenci w dawce przeciwptytkowej 3-5 mg/kg mc przez minimum
6 tygodni (do czasu wykluczenia zmian w tetnicach wiencowych w kontrolnym
echo).
Nalezato unikaé leczenia aspiryng u pacjentow z czynnym krwawieniem, znacznym
ryzykiem krwawienia i/lub liczba plytek krwi < 80 000/pul,

e plynoterapia — wlgczana ostroznie u 0sob z obnizong frakcja wyrzutowa lewe;j
komory z uwagi na ryzyko obrz¢ku ptuc,

e antybiotykoterapia — kontynuowana do czasu uzyskania ujemnych wynikéw badan
mikrobiologicznych. W przypadku podejrzenia zespotu wstrzasu toksycznego
zalecano ceftriakson z klindamycyna,

e leczenie przeciwwirusowe remdesiwirem do rozwazenia u pacjentow z PIMS-TS

z dodatnim wynikiem PCR w kierunku SARS-CoV-2 [320].

Wypis ze szpitala byt mozliwy, gdy uzyskano:

e ustgpienie goraczki przez minimum 24 godzin oraz nawrotu/braku nowych
objawow, takich jak wysypka, zapalenie spojowek, dolegliwos$ci ze strony innych
tkanek i narzadow;

e ustgpienie objawow niewydolnosci narzadéw wewnetrznych;

e znaczne obnizanie si¢ stezenia wyktadnikow stanu zapalnego;

e tendencj¢ do normalizacji wyjsciowo nieprawidtowych wartosci wynikéw badan

laboratoryjnych, w tym stezenia albumin, D-dimeréw, liczby ptytek krwi i innych.

Szczepienie przeciwko COVID-19 zalecano po >3 miesigcach od PIMS-TS [324].



Zaktualizowane w roku 2022 r. zalecenia ogdlno§wiatowe odchodzity od podawania
drugiej dawki IVIG ze wzgledu na ryzyko niedokrwisto$ci hemolitycznej i przecigzenia
objetosciowego uktadu sercowo-naczyniowego (szczegolnie u pacjentéw z uposledzong
funkcja lewej komory). Podkreslaty role inhibitora interleukiny-1 jako waznego leku

w cigzkim PIMS-TS z zaj¢ciem uktadu krazenia [320][325].

Rezygnacja z I dawki IVIG wynikala zardwno z globalnego niedoboru preparatéw IVIG,

jak 1 wzrastajacej opornosci na to leczenie.



2.13. PIMS-TS w kolejnych falach

Zapadalno$¢ na PIMS-TS w kolejnych falach zmniejszata si¢ — w poréwnaniu z wariantem
Alpha byta 0 56% nizsza w okresie Delta przed szczepieniem, o 66% po szczepieniu oraz o
95% nizsza w okresie Omicron [326][327]. Najpewniej w wyniku nie tylko samych
mutacji wirusa, ale i uodpornienia spoteczenstwa poprzez wczesniejszy kontakt

z patogenem lub/i immunizacje.

Wg badaczy, nie bylo istotnych réznic w wystgpowaniu konfiguracji objawow 1 wynikow
badan laboratoryjnych pacjentow z PIMS-TS w poszczeg6lnych falach COVID-19, jednak

zmieniata si¢ intensywno$¢ objawow [328-334].

Wg obserwacji niemieckich podczas fali szczepu dzikiego Wuhan i wariantu Alpha
czestos¢ wystepowania PIMS-TS oszacowano na 2,49 przypadkow na 10 000 zakazen
SARS-CoV-2. Z kazda kolejna falg nastapit znaczny spadek — w czasie fali Delta 4-krotny,
fali Omicron BA.2 i kolejnych wariantow 20-krotny [137].

Inna wieloosrodkowa praca z Niemiec wykazala, ze ok. 46,7% pacjentow z PIMS-TS
wymagata leczenia na OIOM [325], a z Anglii — 43,8% 1 zmieniala si¢ w czasie: 58,8%

w czasie fali wariantu dzikiego, 51,8% — Alpha, 45,3% — Delta i 31,1% — Omicron [336].

Czgstotliwos$¢ najcigzszych objawow, powiklan czy potrzeba eskalacji leczenia zwigkszata
si¢ z wiekiem (np. objawy niewydolnosci serca najczescie] w wieku 6-11 lat — 45,4% do
>50,8% w wieku >11 lat), ale malata z kazdg kolejng falg (np. niewydolnos$¢ serca w fali
wariantu dzikiego 47,5%, Alpha 35,8%, Delta 45,1%, Omicron 27,8%, a wysigk

w optucnej odpowiednio: 51,3%, 32,1%, 35,4%, 24,8%) z najwiekszym nasileniem

w czasie fali dzikiego wariantu Wuhan. W kazdej kolejnej fali obserwowano rzadsze
wystepowanie powiktania w postaci tetniakdéw tetnic wiencowych, ale nadal byta
najczestsza u najmlodszych (16% u <I. rz. vs 3,7% u >11. rz.) 1 u nich tez cz¢sciej byly
nieodwracalne pomimo leczenia [335]. Co ciekawe, z biegiem czasu wzrosto zuzycie GKS
vs samych IVIG [337]. Nie mozna wykluczy¢, Ze byto to spowodowane zmniejszong

dostgpnoscig do nich.



2.14. PIMS-TS 1 szczepienia

Wprowadzenie do uzytku szczepionek przeciwko COVID-19 zmienito istotnie przebieg
zakazen w populacji §wiatowej. Miato tez korzystny wpltyw na czestos¢ wystgpowania
PIMS-TS [338]. Bardzo skrupulatne dane na temat wyszczepialno$ci mozna byto §ledzi¢

do 2 grudnia 2022 r. na stronie www.covid19.trackvaccines.org [339].

Wyszczepialno$¢ na §wiecie przeciwko COVID-19 (liczone jako udziat osob, ktore
otrzymaly co najmniej jedng dawke szczepionki) na dzien 12 pazdziernika 2024 r.
wynosita 70,70%. W Europie — 70,09%, UE 75,43%, a w Polsce 59,88% populacji.

Dla poréwnania Nauru (Oceania) i Wyspy Cooka 100%, Brunei 99,08%, Katar 98,61%,
Tuwalu (Oceania) 97,94%, Zjednoczone Emiraty Arabskie 97,55%, Tokelau (terytorium
zalezne od Nowej Zelandii) 96,62% [340].

W Polsce szczepienia przeciw COVID-19 wprowadzano stopniowo, rozszerzajac
uprawnione grupy wiekowe. Poczatkowo objety one osoby doroste (grudzien 2020 r.),
nastepnie od maja 2021 r. mtodziez w wieku 16-18 lat, od czerwca 2021 r. dzieci w wieku
12-15 lat, a od grudnia 2021 r. rowniez dzieci w wieku 5-11 lat. Od 12 grudnia 2022 r.
mozliwos$¢ szczepienia rozszerzono na dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat [komunikaty
Ministra Zdrowia: nr 10/2021 — dzieci 1 mtodziez 12-18 lat; nr 15/2021 — dzieci 5-11 lat;
nr 30/2022 — dzieci 6 miesigcy-4 lata].

Wedtug danych serwisu Our World in Data do marca 2024 r. odsetek zaszczepionych
dzieci w Polsce pozostawat stosunkowo niski 1 wynosit ponizej 20% w grupie 5-9 lat oraz
okoto 52% w grupie 10-18 lat (ryc. 11) [340]. Lacznie do 3 czerwca 2025 r. w Polsce
wykonano 59 091 583 szczepienia przeciw COVID-19, przy czym najwyzszy odsetek

zaszczepionych odnotowano wsrdd osob powyzej 70. roku zycia [65].


https://covid19.trackvaccines.org/

Rycina 11. Odsetek osob, ktore otrzymaly co najmniej jedng dawke szczepionki
przeciw COVID-19, wedlug grup wieku w Polsce.
70-79 12t | 75 2
60-69 1at | 77.33%
s0-59 1o | 0.422%
so+lat I sa1%
25-49 1ot | .57
1524 1aea | 1.5
15-17 1ot | 55.59%
10-14 1ot | 0.56%
5-9 lat [ 19.65%

Dane z 29 wrze$nia 2023 1. Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [340].

Na catym $wiecie zatwierdzono do uzytku awaryjnego 50 réznych rodzajoéw szczepionek
(podjednostkowych 19, z czasteczkami wiruso-podobnymi [VLP] 1, DNA 1, RNA 9,
wektorowych 9, inaktywowanych 11), a kolejnych 93 jest w III fazie badan klinicznych
[339]. Swiatowa Organizacja Zdrowia zatwierdzita 12 z nich (m.in. Spikevax = mRNA-
1273, Comirnaty = BNT162b2, INJ-78436735, Ad5-nCoV, AZD1222, BBV152, NVX-
CoV2373, GBP510), a w Polsce zaaprobowano 11 rodzajow; glownie mRNA [341].

CDC zaleca zastosowanie jednej z 3 rodzajow szczepionek:
e Moderna dla dorostych i dzieci od 6. miesigca zycia;
e Pfizer-BioNTech dla dorostych i dzieci od 6. miesiaca zycia;

e Novavax dla dzieci powyzej 12 lat.

W Unii Europejskiej aktualnie zarejestrowano do uzytku (w standardowej procedurze)
5 szczepionek przeciwko COVID-19 [342]:
e szczepionki mRNA: Comirnaty™ (firmy Pfizer), Spikevax™ (firmy Moderna)
oraz typu self-amplifying mRNA: Kostaive™ (firmy Arcturus Therapeutics);
o szczepionki podjednostkowe: zawierajaca rekombinowane biatko S oraz adiuwant
Matrix-M — szczepionka Nuvaxovid™ (firmy Novavax) lub adiuwant SQBA —

szczepionka Bimervax™ (firmy Hipra Human Health).

Badania o reaktogenno$ci, immunogennosci szczepionek przeciwko SARS-CoV-2
wskazuja, ze ochrona po pierwszej dawce szczepienia pojawia si¢ po 14 dniach od

podania, a po kolejnych — po 7 dniach [343].



2.15. Podsumowanie 1 uzasadnienie podjecia badan

Pediatryczny wielouktadowy zespot zapalny zwigzany z zakazeniem SARS-CoV-2 (PIMS-
TS, MIS-C) byt cigzkim powiktaniem poinfekcyjnym, ujawniajacym si¢ zwykle po 2—6
tygodniach od zakazenia. Czestos$¢ jego wystepowania zmieniala si¢ w czasie trwania
pandemii i roznita w zaleznos$ci od regionu $wiata oraz dominujacych wariantow wirusa.
Pomimo stosunkowo niskiej $miertelno$ci, wynoszacej okoto 1-4%, przebieg choroby byt
cigzki, z konieczno$cig leczenia w warunkach oddzialu intensywnej terapii, wsparcia

oddechowego lub krazeniowego oraz ryzykiem powiktan narzadowych.

Rozpoznanie PIMS-TS pozostato rozpoznaniem klinicznym, opartym na
wspotwystepowaniu objawow ogolnoustrojowej reakcji zapalnej, zaburzen laboratoryjnych
i cech uszkodzenia wielu narzadoéw, po wykluczeniu innych przyczyn infekcyjnych

1 chordb autozapalnych oraz przy potwierdzonym lub prawdopodobnym kontakcie

z SARS-CoV-2. Brak rozstrzygajacego testu diagnostycznego, a takze podobienstwo
obrazu klinicznego do innych zespotéw hiperzapalnych wieku dziecigcego powodowato,
ze proces diagnostyczny byt ztozony 1 wymagat szerokiej oceny klinicznej oraz

laboratoryjne;.

Dotychczasowe badania wskazywaty, ze PIMS-TS to choroba o zréZznicowanym obrazie
klinicznym 1 wielonarzadowym charakterze. Najczesciej opisywane powiklania dotyczyty
uktadu sercowo-naczyniowego, jednak cigzkie zaburzenia dotyczyty takze uktadu
oddechowego, pokarmowego, nerwowego, moczowego, skory oraz uktadu krzepniecia.
Weczesne rozpoznanie i szybkie wdrozenie leczenia immunomodulujgcego miaty istotne
znaczenie dla ograniczenia ryzyka najpowazniejszych powiktan, jednak odpowiedz na

terapi¢ bywala zroznicowana, a cz¢$¢ pacjentdéw wymagata eskalacji leczenia.

Pomimo bardzo duzej liczby publikacji dotyczacych SARS-CoV-2, COVID-19 i PIMS-TS,
patofizjologia zespotu nie zostata dotychczas jednoznacznie wyjasniona. Podkresla si¢ role
dysregulacji odpowiedzi immunologicznej, nadmiernej produkcji cytokin oraz uszkodzenia
srodbtonka. Nie zidentyfikowano jednego, powtarzalnego mechanizmu prowadzacego do
rozwoju choroby ani jednoznacznych czynnikow predysponujacych do jej wystapienia czy
cigzkiego przebiegu. Wskazuje to na heterogennosc¢ tego zespotu i potrzebe dalszych badan
obejmujacych zaréwno oceng kliniczna, jak i poglgbiong diagnostyke laboratoryjng oraz

immunologiczna.



Istotnym zagadnieniem pozostaty rowniez nastgpstwa odlegte. Chociaz pierwsze
obserwacje kilkuletnie sa wzglednie optymistyczne, u czesci pacjentdw utrzymywaty si¢
roznego rodzaju dolegliwosci lub nieprawidlowosci narzagdowe. Ponadto mozna
przypuszczaé, ze skutki przebytego zespotu mogty wykracza¢ poza uktad sercowo-
naczyniowy, co wymaga dalszej, wielokierunkowej obserwacji tej grupy chorych.
Dotychczasowe badania czesto koncentrowaly si¢ na wybranych uktadach lub narzadach,
podczas gdy kompleksowa ocena pacjenta po przebyciu PIMS-TS pozostawata nadal

niedostatecznie opisana.

Wobec powyzszego zasadne bylo podjecie badan wlasnych obejmujacych pacjentow
hospitalizowanych w naszym osrodku w latach 2020-2024, ktérych celem byta
szczegbtowa, wielokierunkowa ocena przebiegu klinicznego PIMS-TS, ze szczegdlnym
uwzglednieniem wynikow badan laboratoryjnych, immunologicznych, kardiologicznych
oraz badan obrazowych i czynno$ciowych réznych narzadéw. Systematyczna analiza tak
szerokiego zakresu parametrow pozwolita nie tylko na doktadniejszg charakterystyke
przebiegu choroby i jej powiktan, lecz takze na lepszg identyfikacje czynnikow
rokowniczych oraz optymalizacj¢ postepowania diagnostycznego i monitorowania

pacjentow w kolejnych latach obserwac;i.



I11.
Cel badania



Celem badania byta ocena przebiegu klinicznego pediatrycznego wielouktadowego
zespohu zapalnego zwigzanego z zakazeniem SARS-CoV-2 (PIMS-TS) u dzieci
hospitalizowanych w referencyjnym osrodku pediatrycznym w okresie od 1 listopada

2020 r. do 30 kwietnia 2024 r.

Za cele drugorzedowe przyjeto:

1. oceng czgstosci wystgpienia powiktan wczesnych, w szczegolnosci niewydolnosci
krazenia, niewydolnosci oddechowej;

2. oceng ciezko$ci przebiegu choroby, w tym koniecznosci leczenia w OIOM,
stosowania wentylacji mechanicznej, ECMO oraz dializoterapii;

3. oceng przebiegu okresu rekonwalescencji oraz czgstosci powiktan pdznych;

4. ocen¢ wczesnego ryzyka wystapienia zaburzen immunologicznych — cech
obnizonej odpornosci i/lub autoimmunizacji,

5. identyfikacje czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu choroby i opornosci na
leczenie wstepne immunoglobulinami;

6. ocen¢ zmiennosci obrazu PIMS-TS w czasie pandemii;

7. opracowanie algorytmu wczesnej stratyfikacji ryzyka cigzkiego przebiegu choroby;

8. opracowanie narzedzi wspomagajacych oceng ciezkosci choroby — opracowanie

1 wstgpna walidacja autorskiej skali cigzkosci PIMS-TS.



IV.
Materialy i metody



Badanie zaplanowano jako prospektywna oceng pacjentéw z rozpoznaniem PIMS-TS,
kwalifikowanych do badania na zakonczenie leczenia szpitalnego i obserwowanych przez

12 miesiecy (w 1., 3., 6.1 12. miesigcu od rozpoznania choroby).

4.1. Badana populacja pacjentow

Badang grupe stanowito 58 pacjentow w wieku od 4 miesiecy do 17 lat hospitalizowanych
w Klinice Pediatrii, Immunologii i Nefrologii Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki”
w Lodzi w okresie od listopada 2020 r. do kwietnia 2024 r., spetniajacych kryteria
rozpoznania PIMS-TS na podstawie objawow klinicznych 1 wynikoéw badan
laboratoryjnych opracowanych przez zespoty ekspertow polskich na podstawie definicji
migdzynarodowych, po wykluczeniu innych zakaznych i niezakaznych przyczyn

mogacych odpowiada¢ za prezentowane nieprawidtowosci (tab. 2) [320].

Rozpoznanie nie byto uzaleznione od laboratoryjnego potwierdzenia zakazenia SARS-
CoV-2 — wyniki badan RT-PCR, testow antygenowych lub serologicznych, jak réwniez
dane z wywiadu epidemiologicznego uwzgledniano jako elementy wspierajace proces

diagnostyczny.

W momencie przyjmowania do Kliniki u wszystkich pacjentéw przeprowadzono badanie

RT-PCR lub test antygenowy.

Pacjenci i/lub ich prawni opiekunowie wyrazili zgod¢ na udzial w badaniu po zapoznaniu

si¢ z jego protokoltem.

Na realizacj¢ badan bedacych przedmiotem pracy uzyskano opini¢ Komisji Bioetyczne;j

przy Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki Nr 80/2020 z dnia 22 grudnia 2020 r.

Badanie finansowano z funduszy statutowych Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki

w Lodzi. Grant 2021.1/4/4-GW.



4.2. Przebieg badania, zaplanowane procedury

Badanie miato charakter obserwacyjny 1 obejmowato pacjentéw hospitalizowanych

z powodu PIMS-TS. Procedury diagnostyczne i monitorujace opracowano na podstawie

doswiadczen wtasnych oraz zalecen polskich i American College of Rheumatology

[290][318-320].

Oceny klinicznej, laboratoryjnej i obrazowej dokonywano w ustalonych punktach

czasowych: przy przyjeciu, w trakcie hospitalizacji, we wczesnym okresie

rekonwalescencji oraz w odleglej obserwacji ambulatoryjnej (tab. 15).

Zakres wykonywanych badan byt dostosowany do stanu klinicznego pacjenta oraz

wczesniejszych nieprawidlowosci, a cze$¢ badan wykonywano zgodnie ze wskazaniami

klinicznymi.

Tabela 15. Harmonogram badan i procedur diagnostycznych u pacjentow z PIMS-TS.

Przy 2-3 doba | 7-8 doba 4-6 3,6,12
Zakres procedur
przyjeciu | po IVIG | poIVIG | tygodni | miesiecy
Wywiad osobniczy i y
rodzinny
Badanie przedmiotowe i
. v v v v v
antropometria
Parametry zyciowe v v v v v
Morfologia, markery
zapalne, koagulogram, v v v v v
jonogram
Badanie ogdlne moczu,
v v v v v
ACR
wg wg
IL-6 v - v
wskazan | wskazan
Badania immunologiczne - - v v
Markery nerkowe — - v v




Kalprotektyna w kale v - - v -

EKG i echokardiografia v v
USG phuc v v v v v
wg wg wg
USG jamy brzusznej v v
wskazan | wskazan wskazan
w w w w w
RTG/TK s s s 8 8

wskazan wskazan wskazan wskazan wskazan

Spirometria (>6. r.z.) /

. - - wg stanu v v
oscylometria (<6. r.Z.)
. wg wg wg
Holter RR i EKG — v
wskazan | wskazan wskazan
Konsultacje wg wg wg wg wg
specjalistyczne wskazan | wskazan | wskazan | wskazan | wskazan

Skroéty: ACR, wskaznik albumina/kreatynina w moczu; EKG, elektrokardiografia; IL-6, interleukina 6; IVIG,
dozylne immunoglobuliny; RTG, radiografia (badanie rentgenowskie); TK, tomografia komputerowa; USG,

ultrasonografia; RR, ci$nienie t¢tnicze krwi; r.z., rok zycia.

W ostrej fazie choroby monitorowano parametry zZyciowe co najmniej trzykrotnie na dobe,
a do analiz statystycznych wykorzystywano warto$ci skrajne (minimalne 1 maksymalne)

z danego dnia hospitalizacji.

Zakres badan w kolejnych punktach kontrolnych byt dostosowany do wcze$niejszych

nieprawidlowos$ci oraz objawow klinicznych pacjentow (tab. 16).

Tabela 16. Zakres oceny narzadowej w badaniu.

Uklad Metody oceny

Sercowo- NT-proBNP, Z-log NT-proBNP, TnT, EKG, echokardiografia,
naczyniowy ABPM, tonometria

Oddechowy gazometria, USG pluc, spirometria/oscylometria, ew. RTG/TK
Nerwowy badanie neurologiczne, AVPU, TK/MR, PMR wg wskazan
Moczowy kreatynina, eGFR, ACR, USG

Pokarmowy kalprotektyna, USG jamy brzusznej




Immunologiczny immunoglobuliny, subpopulacje limfocytow, dopetniacz, a-HBs

Skora i blony ocena kliniczna

sluzowe

Skroty: ABPM, catodobowe monitorowanie cisnienia tetniczego; ACR, wskaznik albumina/kreatynina w
moczu; a-HBs, przeciwciala przeciw antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby typu B;
AVPU, skala oceny przytomnosci (Alert, Verbal, Pain, Unresponsive); EKG, elektrokardiografia; eGFR,
szacowany wspotczynnik filtracji kigbuszkowej; MR, rezonans magnetyczny; NT-proBNP, N-koncowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PMR, plyn mézgowo-rdzeniowy; RTG, radiografia (badanie
rentgenowskie); TK, tomografia komputerowa; TnT, troponina T; USG, ultrasonografia; Z-log NT-proBNP,

standaryzowany wynik NT-proBNP odniesiony do norm wiekowych.

Liczbe potwierdzonych przypadkéw COVID-19 w wojewddztwie todzkim w okresie
objetym badaniem pobrano ze strony https://koronawirusunas.pl/wojewodztwo-lodzkie

[67].

Zwiazek pomigdzy wariantami SARS-CoV-2 a kohortami PIMS-TS przyjeto na podstawie

sekwencjonowanych danych ze strony https://covariants.org/ dla Polski [117].



https://koronawirusunas.pl/wojewodztwo-lodzkie
https://covariants.org/

4.3. Sposoby oceny narzagdowej, definiowanie

nieprawidtowosci, opisy techniczne

Do rozpoznania zespotu PIMS-TS uzyto kryteriéw polskich opartych na zaleceniach

Kroélewskiego Kolegium Pediatrii 1 Zdrowia Dziecka (RCPCH) (tab. 2, tab. 9).

Chcac oceni¢ status zakazny pacjenta, uzywano dostepnych testow: RT-PCR (GeneXpert
wykorzystujacy technike amplifikacji kwaséw nukleinowych [NAAT]), test antygenowy
firm Abbott® i Roche® lub przeciwciat TrimericS IgG.

Ciezkie PIMS-TS definiowano podobnie, jak w innych polskich doniesieniach [344], jako:
e konieczno$¢ przeniesienia na oddzial intensywne;j terapii;
e obecnos¢ niedoci$nienia definiowanego na podstawie skurczowego i/lub
rozkurczowego ci$nienia krwi ponizej 5. percentyla dla plci, wieku i wzrostu;
e znaczna dysfunkcja serca (LVEF <30%);

®  wstrzas.

Zgodnie z polityka szpitala, na oddzial intensywnej opieki medycznej kierowano
pacjentow wymagajacych leczenia inotropowego, stosowania wentylacji mechanicznej

lub z istotng niestabilnoscia hemodynamiczna.

Kategorie pochodzenia etnicznego ustalano na podstawie danych uzyskanych z wywiadu.
Ze wzgledu na charakter badanej populacji zastosowano uproszczony podzial na osoby
pochodzenia europejskiego, azjatyckiego, afrykanskiego lub mieszanego, z

wyszczegolnieniem narodowosci niepolskie;.

Nalezy podkresli¢, ze w warunkach populacji polskiej analiza pochodzenia etnicznego ma
ograniczong warto$¢ epidemiologiczng ze wzgledu na duzg jednorodnos¢ demograficzng
badanej grupy oraz niewielka liczebnos$¢ pacjentéw o odmiennym pochodzeniu, dlatego
uzyskane wyniki w tym zakresie interpretowano ostroznie. Dane te uwzgledniono jednak
w analizie jako potencjalne czynniki mogace wptywac na przebieg kliniczny 1 odpowiedz
na leczenie PIMS-TS, zgodnie z metodologia stosowang w badaniach epidemiologicznych

tej choroby [142][143][345][346].



Okreslono warto$ci norm parametrow zyciowych na podstawie standardow wiekowych.

Wskaznik masy ciata (BMI) pacjentéw przeksztatcono na centyle dostosowane do wieku
1 ptci, korzystajac z aktualnych populacyjnych uktadow odniesienia przedstawionych

w badaniu OLAF (PL0080) dla dzieci i mtodziezy w wieku 3-18 lat, a dla mlodszych
wedlug WHO [347][348].

Wartos$ci referencyjne ci$nienia tetniczego dzieci oceniono w odniesieniu do wynikéw

badania OLA/OLAF [349].

4.3.1. Ocena sercowo-naczyniowa pacjentow.

Podmiotowo klasyfikowano pacjentow jako bezobjawowych lub objawowych (majacych
bol w klatce piersiowej, subiektywne uczucie niemiarowosci akcji serca, znacznego
ostabienia, obrzekdéw), a przedmiotowo — na podstawie patologicznych szmeréw
ostuchowych nad sercem, czasu powrotu wlosniczkowego, objawdw centralizacji krazenia,

rozleglosci obrzgkow.

Zapis krzywej ekg analizowali pediatrzy, a w przypadkach watpliwych konsultowano si¢
z kardiologiem. Dla celow badania klasyfikowano nieprawidtowosci gléwnie jako:
arytmie, bloki przedsionkowo-komorowe, nieprawidtowosci osi serca, odcinkéw ST-T,

wydtuzenie odstepu QT 1 wskaznika QTc.

Hipotensje, czyli niedocisnienie skurczowe, analizowano na podstawie norm dla wieku
przyjmujac wartosci:

e niemowleta w wieku 0-28 dni, <60 mm Hg;

e niemowleta w wieku 1-12 miesigcy, <70 mm Hg;

e dzieci w wieku 1-10 lat, <70 + [2 x wiek] mm Hg;

e mlodziez w wieku >10 lat, <90 mm Hg
LUB spadek skurczowego cisnienia krwi od wartosci wyjsciowych o >20%,
LUB objawy kliniczne stabego ukrwienia (tachykardia, wydtuzony powrot wtosniczkowy,
chtodne konczyny, ostabione tgtno, skgpomocz lub zmiany stanu psychicznego nieobjete
innymi warunkami, takimi jak goraczka lub temperatura otoczenia) niezaleznie od

zmierzonego cisnienia krwi.



Podwyzszony poziom NT-proBNP uznawano za >150 pg/ml wg normy laboratoryjne;.
A w celu oceny precyzyjniejszych wartosci (NT-proBNP zalezne od wieku), postuzono sie¢

nastepujagcym wzorem [350]:

log £+0.512-log t—3.417
Z108NT proBNP = Tasoto0talogr " 002

gdzie:
e x—zmierzone stezenie NT-proBNP w pg/ml;

e t—wiek w dniach.

Standardowa dwuwymiarowg echokardiografi¢ wykonywalo troje kardiologéw na aparacie
Philips® Affinity 70G z przetwornikiem sektorowym S12-4 1 konweksowym C8-5 zgodnie
z wytycznymi American Society of Echocardiography [351].

Nieprawidlowos$ci naczyn wiencowych klasyfikowano na podstawie wytycznych
AHA/ACC dotyczacych leczenia pacjentow z chorobg Kawasakiego [300]:
e prawidlowe naczynia wiencowe, widoczne bez poszerzen — Z-score w zakresie <2;
e poszerzenie — wynik Z-score 2-2,5;
e lagodny tetniak — wynik Z-score >2,5-5;
e umiarkowany tetniak — wynik Z-score Z 5-10;

e olbrzymi tetniak — wynik Z-score >10 lub pomiar bezwzgledny >8 mm.

Niewydolno$¢ serca klasytikowano na podstawie warto$ci frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF — left ventricular ejection fraction) ocenianej wg metody Simpsona
w prezentacji 2D w projekcji koniuszkowej, cztero- i dwujamowe;:
e bez niewydolnosci serca, prawidlowa frakcja wyrzutowa lewej komory —
LVEF > 55%;
e niewydolno$¢ serca z niewielkim obnizeniem frakcji wyrzutowej lewej komory —
LVEF 41-55%;
e niewydolno$¢ serca z umiarkowang redukcja frakcji wyrzutowej lewej komory —

LVEF 31-40%;



e niewydolno$¢ serca ze znacznie obnizong frakcji wyrzutowej lewej komory —

LVEF <30%.

Stopien niewydolnos$ci serca u dzieci okreslono na podstawie zmodyfikowanej skali Rossa

(tab. 17) [352].

Tabelal7. Zmodyfikowana skala Rossa do oceny niewydolnosci serca u dzieci —

kryteria punktacji w zaleznosci od wieku.

Grupa wiekowa 0-3 miesiace

Parametr: 0 pkt 1 pkt 2 pkt
Karmienie (ml) >100 75-100 <75
Czas karmienia
<20 20-40 >40
(min)
) wcigganie migedzy-
Oddychanie prawidlowe tachypnoe
/podzebrzy
Liczba
<50 50-60 >60
oddechow/min
Akcja serca/min <160 160-170 >170
Perfuzja
prawidtowa zmniejszona wstrzas
obwodowa
Hepatomegalia
P 8 <2 2-3 >3
(cm)
NT-proBNP
<450 (> 4 dni) 450-1700 >1700
(pg/ml)
EF% >50 30-50 <30
Niedomykalnos$¢
brak fagodna umiarkowana/ci¢zka
zastawek
Grupa wiekowa 4-12 miesiecy
Karmienie prawidtowe zmniejszone przez sonde
>1 przedziat >2 przedzialy
Spadek masy ciala brak
centylowy centylowe
) wcigganie migedzy-
Oddychanie prawidlowe tachypnoe

/podzebrzy




Liczba

<40 40-50 >50
oddechow/min
Akcja serca/min <120 120-130 >130
Perfuzja ) o
prawidtowa zmniejszona wstrzas
obwodowa
Hepatomegalia
P 8 <2 2-3 >3
(cm)
NT-proBNP
<450 450-1700 >1700
(pg/ml)
EF% >50 30-50 <30
Niedomykalnos¢ ) )
brak fagodna umiarkowana/ci¢zka
zastawek
Grupa wiekowa 1-3 lata
Karmienie prawidtowe zmniejszone przez sonde¢
Rozwdj prawidtowy zmniejszenie m.c. kachexia
‘ Wcigganie migdzy-
Oddychanie prawidlowe tachypnoe
/podzebrzy
Liczba
<30 30-40 >40
oddechow/min
Akcja serca/min <110 110-120 >120
Perfuzja
prawidtowa zmniejszona Wstrzas
obwodowa
Hepatomegalia
P 8 <2 2-3 >3
(cm)
NT-proBNP
<450 (> 4 dni) 450-1700 >1700
(pg/ml)
EF% >50 30-50 <30
Niedomykalnos¢ _ _
brak fagodna Umiarkowana/ciezka
zastawek
Grupa wiekowa 4-8 lat
Nudnos$ci/wymioty brak okresowe czgste
Rozwdj prawidtowy zmniejszenie m.c. kachexia




wcigganie migedzy-

Oddychanie prawidlowe tachypnoe
/podzebrzy
Liczba
<25 25-35 >35
oddechow/min
Akcja serca/min <90 90-100 >100
Perfuzja ) o
prawidtowa zmniejszona wstrzas
obwodowa
Hepatomegalia
P s <2 2-3 >3
(cm)
NT-proBNP
<300 300-1500 >1500
(pg/ml)
EF% >50 30-50 <30
Niedomykalnos$¢ _ ‘
brak tagodna umiarkowana/cigzka
zastawek
Grupa wiekowa 8-18 lat
Nudno$ci/wymioty brak okresowe czeste
wcigganie migedzy-
Oddychanie prawidtowe tachypnoe
/podzebrzy
Liczba
<20 20-30 >30
oddechow/min
Akcja serca/min <90 90-100 >100
Perfuzja
prawidlowa zmniejszona wstrzas
obwodowa
Hepatomegalia
P 8 <2 2-3 >3
(cm)
NT-proBNP
<300 300-1500 >1500
(pg/ml)
EF% >50 30-50 <30
Niedomykalnos¢ . ‘
brak fagodna umiarkowana/ci¢zka
zastawek
% wartoSci
naleznej VO:max >80 60-80 <60

(dla wieku i plci)




Stopien niewydolnosci:

I° = 0-5 pkt; brak niewydolnosci serca;

II° = 6-10 pkt; fagodna niewydolno$¢ serca;

II1° = 11-15 pkt; umiarkowana niewydolnos¢ serca;

IV® = 16-20 pkt; ciezka niewydolno$¢ serca.

Skroty: EF, frakcja wyrzutowa; NT-proBNP, N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B;

VO2max, przewidywany maksymalny pobor tlenu.

Wysigk osierdziowy klasyfikowano jako:

brak;

§ladowy (<3 mm);
tagodny (3-10 mm);
umiarkowany (10-20 mm);

duzy (>20 mm).

Stadium wstrzasu kardiogennego oceniano wg zmodyfikowanej definicji Towarzystwa

Angiografii 1 Interwencji Sercowo-Naczyniowych (ang. Society for Cardiovascular

Angiography and Interventions, SCAI) (tab. 18) [253].

Tabela 18. Klasyfikacja stadium wstrzasu kardiogennego u dzieci wedlug

zmodyfikowanej skali SCAI.

Stadium Charakterystyka kliniczna

A — zagrozony

Ostra niewydolnos¢ serca, stabilno$¢ hemodynamiczna,

prawidtowa perfuzja; obecne czynniki ryzyka rozwoju

(at risk)

wstrzasu.
B — poczatkowy Niedocis$nienie lub konieczno$¢ stosowania lekow
(beginning) wazoaktywnych przy zachowanej perfuzji narzadowe;.

C — klasyczny

(classic)

Wstrzas kardiogenny z niedoci$nieniem wymagajacy leczenia

lekami wazoaktywnymi lub obecne cechy hipoperfuzji (np.

chlodne konczyny, mleczany >2 mmol/l).




Postgpujaca niestabilno$¢ hemodynamiczna pomimo leczenia;
D — pogarszajacy si¢ ) )

koniecznos$¢ stosowania >2 lekow wazoaktywnych lub
(deteriorating) ) ) ]

mechanicznego wspomagania krazenia.
E — skrajny Zapa$¢ krazeniowa wymagajaca resuscytacji kragzeniowo-
(extremis) oddechowe;.

Dobowe monitorowanie rytmu serca metodg Holtera wykonywano przy uzyciu
rejestratorow Oxford® DMS300-3A oraz Schiller® Medilog FD12plus. Zapisy
analizowano w sposob standaryzowany, a ich interpretacji dokonywat lekarz kardiolog.
Oceniano minimalng, maksymalng i $rednig czg¢stos¢ rytmu serca, obcigzenie

pobudzeniami ektopowymi oraz obecno$¢ zaburzen rytmu i pauz.

Dobowe monitorowanie ci$nienia t¢tniczego (ABPM) przeprowadzano z zastosowaniem
oscylometrycznych rejestratorow BTL® CardioPoint-ABPM oraz SunTech Medical®
Oscar 2™, Do badania kwalifikowano pacjentéw >120 cm wzrostu. W analizie
uwzgledniano $rednie warto$ci ci$nienia skurczowego, rozkurczowego i $redniego

w calym okresie rejestracji oraz w podziale na okres dzienny i nocny, a takze tadunek

ci$nienia skurczowego oraz nocny spadek cisnienia tgtniczego.

Wynik katalogowano nastepujaco:
e prawidlowy, gdy warto$¢ cisnienia skurczowego <95. centyla dla wieku, ptci
1 wzrostu 1 fadunek SBP <25%;
e nieprawidlowy z podziatem na:
» nadcisnienie zamaskowane, gdy warto$¢ cisnienia skurczowego >95. centyla
dla wieku, plci i wzrostu i tadunek >25%;
» cisnienie wysokie prawidtowe, gdy wartos¢ cisnienia skurczowego <95.
centyla dla wieku, ptci i wzrostu 1 tadunek SBP 25-50%;
» mnadcisnienie I/II stopnia, gdy wartos¢ cisnienia skurczowego byly odpowiednio
>95. centyla + <5 mmHg powyzej 99. centyla dla wieku, ptci i wzrostu / >99.

centyla + >5mmHg i fadunek >25/50%.

Spadek nocny ci$nienia uznawano za prawidtowy, gdy wynosit >10 mmHg [354].



Na podstawie trzech niezaleznych pomiar6w nadcisnienie tetnicze stwierdzano, gdy
ci$nienie tetnicze u dzieci <16 lat wynosito >99. centyla dla wieku, ptci i wzrostu, a >16 lat

>140 mm Hg skurczowe lub 90 mm Hg rozkurczowe.

Tonometri¢ aplanacyjng wykonywano na aparacie SphygmoCor® EM4C i oceniano PWV
(predkos$¢ fali tgtna) w centylach wg norm opracowanych przez Reusz i wsp. z 2010 .
Do badania kwalifikowano chtopcéw od 7 lat i/lub > 120 cm wzrostu oraz dziewczynki od

7 lat i/lub 115 cm wzrostu [355].

4.3.2. Ocena pulmonologiczna pacjentow.

Pacjentéw klasyfikowano podmiotowo jako bezobjawowych lub objawowych, przy czym
do objawow zaliczano dusznos¢, kaszel oraz bol w klatce piersiowej. Oceny
przedmiotowej dokonywano na podstawie badania fizykalnego, uwzgledniajac obecno$¢

patologicznych szmeréw ostuchowych.

Saturacje¢ krwi tetniczej monitorowano z wykorzystaniem kardiomonitora Philips®

IntelliVue X2.

Przezklatkowe badanie ultrasonograficzne ptuc (PBUP) wykonywano przy uzyciu aparatu
Philips® Affinity 70, z zastosowaniem gtowicy konweksowej C5-1 oraz liniowej eL.18-4.
W ostrym okresie choroby badania byly przeprowadzane przez lekarzy o najwigkszym

do$wiadczeniu w ultrasonografii pluc w danym osrodku (tgcznie pie¢ osob).

Do scharakteryzowania wzorcéw PBUP zastosowano nastepujace definicje [356][357]:

e linie A: poziome, rownolegle artefakty wystepujace w regularnych odstgpach od linii
optucnej (optucna trzewna i §cienna);

e objaw ,$lizgania” (sliding sign) to dynamiczny artefakt powstajacy na linii optucnej,
w wyniku przemieszczania si¢ zgodnie z akcja oddechowg i zmiang objetosci ptuca,
optucnej plucnej wzgledem nieruchomej oplucnej $ciennej;

e linie B: hiperechogeniczne linie optucnej, rozciagajace si¢ do dotu ekranu bez

zanikania i poruszajace si¢ synchronicznie z oddychaniem;



e zespot srédmigzszowy: >3 artefakty linii B w jednej przestrzeni migdzyzebrowe;j
ocenianej przy podtuznym (wzgledem dtugiej osi ciata) ustawieniu gtowicy USG,
pomigdzy ktorymi odleglo$¢ jest nie mniejsza niz 7 mm;

e zespot srodmiazszowo-pecherzykowy: liczne, utozone w odleglosci mniejszej niz
3 mm lub zlewajace si¢ ze sobg artefakty linii B. Moga tworzy¢ obraz tzw. bialego
phuca.

Okreslenia ,,zespot srodmigzszowy”, ,,zespot srodmigzszowo-pecherzykowy” oraz
,objaw bialego ptuca” uzywano w celu oceny ré6znego stopnia nasilenia zmian
sroédmigzszowych wystepujacych w przebiegu kardiogennego obrzgku phuc (coraz
wieksze uwodnienie migzszu ptucnego z rGwnoczesnym zmniejszeniem jego
upowietrznienia);

e konsolidacja podoptucnowa: maty, trojkatny lub owalny, hipoechogeniczny obszar
sasiadujacy z oplucng bez wzoru przypominajacego tkanke;

e konsolidacja ptatowa: duzy, hipoechogeniczny obszar sasiadujacy z optucng ze
wzorem przypominajacym tkanke i nieregularng granica optucne;j;

e wysiek optucnowy: pltyn bezechowy lub hipoechogeniczny na zewnatrz migzszu
ptucnego. Ilos¢ ptynu w jamie oplucnowej oceniano na podstawie pomiaru grubosci
jego warstwy miedzy linig optucnej a powierzchnig ptuca (préba oceny na wydechu);

e niedodma stwierdzana, gdy:

» brak objawu ,,$lizgania” oplucnej;

brak typowego objawu ,,plazy”, ale obecne linie ,,T”;

zanika prawidlowa ruchomo$¢ przepony;

mozliwe wystapienie objawu ,,balotowania” ptuca;

YV V VYV V

w fazie pdznej niedodmy mozliwe wystgpienie objawu ,,zwatrobienia ptuc”.

Badania spirometryczne wykonywano uzywajac MES Lungtest® 1000 u dzieci >6 lat.
Interpretacja wyniku badania spirometrycznego obejmowata analiz¢ VC, FEV1 1 FVC oraz
wskaznika Tiffeneau. Wynik uznawano za prawidlowy, jesli miescit si¢ w przedziale od

5. do 95. centyla dla ptci, wieku 1 wzrostu [358][359] 1 katalogowano go jako prawidlowy,
obturacje lub restrykcje.

Nieinwazyjna ocen¢ wlasciwosci mechanicznych ukladu oddechowego technika oscylacji
wymuszonych wykonywano na aparacie Resmon PRO® u dzieci w wieku <6 lat lub >6,

ktore miatly trudnosci z wykonaniem standardowej spirometrii.



Badania czynno$ciowe pluc wykonywaty 3 przeszkolone osoby, a interpretacje wykonywat
specjalista chordb ptuc dzieci wedtug standardéw European Respiratory Society [360].

Wyniki poréwnano z normatywnymi danymi dotyczacymi czynnosci ptuc [361][362].

Niewydolno$¢ oddechowa rozpoznawano na podstawie obecnos$ci w gazometrii krwi
wlosniczkowej hipoksemii z lub bez hiperkapnii ocenianej wg norm podanych w tabeli 19,
przy braku wady serca z przeciekiem prawo-lewym lub naczyn krwiono$nych, przy

oddychaniu 21% tlenem (Fi02 = 0,21) [363].

Tabela 19. Prawidlowe wartosci gazometryczne krwi tetniczej, wlosniczkowej i zylnej.

Krew tetnicza Krew wlo$niczkowa Krew zylna
pH 7,35 7,45 7,3-1735 7,25-73
pCO2 (mmHg) 35-45 40 —45 45 -50
pO2 (mmHg) > 60 40 - 60 30-45

Skréty: pH, wyktadnik stezenia jondw wodorowych (odczyn kwasowo-zasadowy); pCOz, pr¢znos¢ parcjalna

dwutlenku wegla; pO2, preznos¢ parcjalna tlenu; mmHg, milimetry stupa rteci.

4.3.3. Ocena nefrologiczna pacjentow.

Podmiotowo klasyfikowano pacjentow jako bezobjawowych lub objawowych (b6l
w okolicy ledzwiowej, objawy dyzuryczne, subiektywna ocena zmniejszenia diurezy).
W Klinice oceniano diureze dzielac ja na prawidtowa, oligurig, anurie lub poliurie wg

ogo6lnie przyjetych zasad.

Funkcje nerek oceniano na podstawie szacowanego wspotczynnika filtracji kigbuszkowej
(eGFR), obliczanego wedlug zmodyfikowanego wzoru Schwartza na podstawie ste¢zenia

kreatyniny w surowicy oraz wysokosci ciata pacjenta [364][365].

Albuminuri¢ zdefiniowano jako stosunek albuminy do kreatyniny w porcji moczu (ACR)
>22 mg/g dla chtopcoéw 1 >31 mg/g dla dziewczat; leukocyturie jako >5 komdrek w polu

widzenia (w p.w.), a erytrocyturi¢ jako >3 komorki w p.w.

Oceng ultrasonograficzng nerek z przeptywem przez naczynia nerkowe metoda Color
Doppler przeprowadzato dwoch doswiadczonych specjalistéw w Pracowni Ultrasonografii

Instytutu.



Ostre uszkodzenie nerek (acute kidney injury — AKI) rozpoznawano wg Kidney Disease

Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 (tab. 20) [366].

Tabela 20. Klasyfikacja ciezkoS$ci ostrego uszkodzenia nerek wg KDIGO 2012.

Stopien | Stezenie kreatyniny w surowicy Diureza

wzrost 1,5—1,9% w stosunku do stezenia wyjsciowego | <0,5 ml/kg mc/h

! lub 0 >0,3 mg/dl (>26,5 umol/l) przez 6-12 h

2 wzrost 2,0-2,9% w stosunku do stezenia wyjsciowego <05 mikg mo/h

przez >12 h

wzrost 3x w stosunku do stg¢zenia wyjsciowego <0,3 ml/kg mc/h

3 lub kreatynina >4,0 mg/dl (>353,6 umol/l) przez >24 h lub
lub rozpoczecie leczenia nerkozastepczego bezmocz przez >12 h

4.3.4. Ocena gestroenterologiczna pacjentow.

Podmiotowo klasyfikowano pacjentow jako bezobjawowych lub objawowych (b6l
brzucha, nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcia, brak apetytu, ubytek masy ciata;

u niemowlat ponadto ocena dtugosci karmienia/przyjmowanych objeto$ci pokarmow),
a przedmiotowo — na podstawie objawow otrzewnowych. Prowadzono bilans ptynéw

przyjetych 1 wydalonych oraz oceng kalorycznosci positkow przy dtuzszym glodzeniu.

Dysfunkcje watroby rozpoznawano, gdy poziom bilirubiny byt >2 razy wyzsze od gérnej
granicy normy dla danego wieku i/lub stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT) >40
IU/ml i/lub aminotransferazy asparaginianowej (AST) >50 [U/ml. Wartosci te przyjeto,
poniewaz mieszczg si¢ powyzej 97. centyla dla wszystkich grup wiekowych i obu pici,
zgodnie z definicja Bussler i wsp. [367].

Obrazowanie ultrasonograficzne narzadéw jamy brzusznej wykonywali specjali$ci

z Pracowni Ultrasonografii. Oceniano wielko$¢ narzagdéw migzszowych zgodnie z wiekiem

1 wzrostem dziecka.



4.3.5. Ocena hematologiczna.

Podmiotowo i przedmiotowo klasyfikowano pacjentéw jako bezobjawowych lub

objawowych (blados¢, ostabienie, wybroczyny, siniaczenie, krwawienia).

Limfopeni¢ zdefiniowano jako liczbe limfocytow nizsza niz norma, wg wieku:
e u noworodkéow <2 tysiecy/pl;
o u niemowlat (1-11 miesigcy) <4 tysiecy/ul;

e udzieci >1 roku <1,5 tysigca/pl.

Neutropeni¢ jako warto$ci nizsze niz:
e u noworodkow <6 tysiecy/ul;
o u niemowlat (1-11 miesigcy) <1 tysiecy/ul;
e u dzieci 1-8 lat <1,5 tysigca/pl;
e udzieci 28 lat <1,8 tys/ul.

Niedokrwisto$¢ — wedtug norm dla wieku, a trombocytopeni¢ jako liczbe plytek krwi
<150 tysigcy/pl.

4.3.6. Ocena neurologiczna.

Podmiotowo klasyfikowano pacjentéw jako bezobjawowych lub objawowych (bol gtowy,
zawroty glowy, przeczulica, foto-/fonofobia, ostabienie, drazliwo$¢, sennos¢, apatia,

zaburzenia $wiadomosci, drgawki), a przedmiotowo — na podstawie objawow oponowych.

Swiadomo$¢ oceniano wg skali AVPU:
e A (Alert) — przytomne: dziecko §wiadome, skupia uwagg i1 reaguje na bodzce
odpowiednio do wieku, odpowiada na pytania;
e V (Verbal) — reagujace na glos: reaguje na bodzce gltosowe, cho¢ moze nie by¢
catkowicie przytomne;
e P (Pain) — reagujace na bol, np. delikatne dotknigcie;
e U (Unresponsive) — nieprzytomne: nie reaguje na zadne bodzce, nie ma reakcji na

dotyk, dzwiek czy bol (np. w trakcie pobierania krwi).



W przypadkach watpliwych pacjent konsultowany byl przez specjaliste z Kliniki
Neurologii i Epileptologii Instytutu. Jesli sytuacja tego wymagata wykonywano punkcje
ledzwiowa z pobraniem ptynu mézgowo-rdzeniowego na badanie ogolne, posiew,

mleczany.

4.3.7. Ocena dermatologiczna.

Podmiotowo i przedmiotowo klasyfikowano pacjentéw jako bezobjawowych lub

objawowych (zmiany skoérne, sluzéwkowe, spojéwkowe).



4.4. Zastosowane leczenie

Postepowanie terapeutyczne prowadzono zgodnie z aktualnymi w danym okresie
zaleceniami eksperckimi dotyczacymi leczenia PIMS-TS, ktore ulegaty modyfikacjom

wraz z postgpem wiedzy i publikacjg kolejnych rekomendacji.

W analizie uwzgledniono stosowane leczenie immunomodulujace, objawowe oraz
przeciwinfekcyjne. Ocenie poddano w szczegolnosci dawki stosowanych immunoglobulin
dozylnych, stosowanie glikokortykosteroidéw oraz leczenia wspomagajacego, a takze
wystepowanie powiktan terapii i skuteczno$¢ leczenia, definiowang na podstawie

przebiegu klinicznego oraz zmian parametrow laboratoryjnych i obrazowych.

U chorych stosowano schemat leczenia indukcyjnego oparty na podaniu immunoglobulin
dozylnych z lub bez glikokortykosteroidow, z jednoczesnym leczeniem objawowym

1 przeciwinfekcyjnym prowadzonym wedlug wskazan klinicznych. W przypadku objawow
niewydolnosci serca lub nerek dawke immunoglobulin podawano w dawkach
podzielonych. Wlew poprzedzano premedykacja. Szczegdtowe schematy leczenia oraz

odpowiedz na terapi¢ przedstawiono w rozdziale Wyniki.

Na potrzeby analizy przyjeto nastepujace definicje stosowanych dawek
glikokortykosteroidow: niska do umiarkowanej dawke definiowano jako metylprednizolon
w dawce 1-2 mg/kg mc/dobg, natomiast terapi¢ pulsowa jako podanie metylprednizolonu

w dawce 10-30 mg/kg mc/dobe przez 3-5 dni.

Opornos¢ na IVIG porownano wg roznych skal stosowanych w chorobie Kawasakiego:
o Kobayashi [368];
* Sano [369];
e Egami [370];
o formosa score [371];

e San Diego [372].


https://doi.org/10.1007/s00431-006-0223-z
https://doi.org/10.1016/j.jfma.2015.03.012

4.5. Metody statystyczne

Analizg statystyczng przeprowadzono w celu charakterystyki badanej populacji, oceny
réznic pomi¢dzy wyodrgbnionymi grupami pacjentoéw, identyfikacji czynnikow
zwiazanych z ciezkim przebiegiem choroby oraz oceny warto$ci prognostyczne;j
wybranych parametréw klinicznych, laboratoryjnych i obrazowych. Ze wzglgedu na
obserwacyjny charakter badania oraz ograniczong liczebno$¢ czesci analizowanych

podgrup, cz¢$§¢ wynikdw miata charakter eksploracyjny i hipotezotworczy.

Zmienne ciagle przedstawiano jako $rednig i odchylenie standardowe (SD) w przypadku
rozktadu zblizonego do normalnego lub jako mediang wraz z rozstepem
migdzykwartylowym (IQR) oraz wartosciami skrajnymi (min—max) w przypadku
rozktadéw odbiegajacych od normalnego. Zmienne jako$ciowe prezentowano jako

liczebnosci 1 odsetki.

Normalno$¢ rozktadéw oceniano na podstawie analizy rozktadu danych oraz charakteru
zmiennych. Ze wzgledu na niespetienie zatozen rozktadu normalnego dla wigkszos$ci
analizowanych parametréw oraz niewielka liczebnos¢ czesci podgrup, w analizach

poréwnawczych stosowano gtdéwnie metody nieparametryczne.

Do poréwnan dwoch grup dla zmiennych ciagltych wykorzystywano test U Manna-
Whitneya, natomiast dla zmiennych jako$ciowych test x> Pearsona lub — w przypadku
niespetnienia zatozen tego testu — doktadny test Fishera. W analizach obejmujacych wigcej
niz dwie grupy stosowano test Kruskala-Wallisa dla zmiennych ciagtych oraz test y>

lub doktadny test Fishera dla zmiennych jakosciowych, zaleznie od liczebnosci podgrup

1 liczby obserwacji w poszczegdlnych komodrkach tabel kontyngencji.

Oprécz wartosci p raportowano miary wielkosci efektu, umozliwiajgce ocen¢ znaczenia
klinicznego obserwowanych roéznic. W zaleznosci od charakteru analizowanych zmiennych
stosowano wspotczynnik d Cohena, wspotczynnik V' Craméra, wspotczynnik r dla testow
nieparametrycznych oraz wspotczynnik Cliffa (Cliff’s delta). Ewaluacji wielkosci efektu

przeprowadzano zgodnie z przyjetymi kryteriami interpretacyjnymi.

Identyfikacje czynnikéw zwigzanych z ciezkim przebiegiem choroby przeprowadzono
z wykorzystaniem modeli regresji logistycznej. W pierwszym etapie wykonywano analizy
jednoczynnikowe, a nast¢pnie budowano modele wieloczynnikowe. Ze wzgledu na

niewielkg liczbg zdarzen oraz mozliwos$¢ wystapienia (quasi-)petnej separacji danych



zastosowano penalizowang regresj¢ logistyczng Firtha, pozwalajaca na uzyskanie
stabilnych i nieobcigzonych estymacji parametrow modelu. Wyniki przedstawiano jako

ilorazy szans (OR) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% CI).

W celu oceny wartosci diagnostycznej i prognostycznej wybranych parametrow
klinicznych i laboratoryjnych przeprowadzono analiz¢ krzywych ROC (Receiver
Operating Characteristic). Zdolno$¢ dyskryminacyjng oceniano na podstawie pola pod
krzywa (AUC), a optymalne punkty odci¢cia wyznaczano z wykorzystaniem indeksu
Youdena. Dodatkowo analizowano czuto$¢ 1 swoisto$¢ parametrow dla wybranych

wartos$ci granicznych, z uwzglednieniem ich potencjalnej uzytecznosci kliniczne;.

Poréwnania modeli predykcyjnych przeprowadzano z wykorzystaniem kryterium
informacyjnego Akaike (AIC) oraz wspotczynnika pseudo-R* Nagelkerke’a, co
umozliwiato oceng jakosci dopasowania modeli oraz ich zdolno$ci wyjasniania zmiennosci

zmiennej zaleznej.

W celu identyfikacji podgrup pacjentow o podobnych profilach kliniczno-laboratoryjnych
zastosowano analizg latentnych klas (Latent Class Analysis, LCA), stanowiaca metode

eksploracyjng umozliwiajaca obiektywizacje wyodrebnionych fenotypdw klinicznych.

Analizy zmian w czasie oraz trendow, w tym oceny zmian czg¢sto$ci wybranych zjawisk
w kolejnych okresach obserwacji, przeprowadzano z wykorzystaniem metod
nieparametrycznych oraz testow trendu dla zmiennych jakosciowych, w tym testu

Cochran-Armitage.

Wszystkie testy statystyczne byly dwustronne, a za poziom istotno$ci statystycznej
przyjeto wartos$¢ p < 0,05. W interpretacji wynikow szczegolny nacisk potozono nie tylko
na istotno$¢ statystyczna, lecz rowniez na wielko$¢ efektu oraz znaczenie kliniczne
obserwowanych zaleznosci. Przy analizie wynikéw uwzgledniano fakt, Zze w badaniach
klinicznych o ograniczonej liczebno$ci brak istotnosci statystycznej nie wyklucza istnienia
zalezno$ci o potencjalnym znaczeniu praktycznym. Z tego wzgledu interpretacja
rezultatow opierata si¢ na tacznej ocenie wartosci p, miar wielkos$ci efektu oraz spojnosci

obserwowanych zaleznosci z obrazem klinicznym i aktualng wiedza medyczng.

Analizy statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania Statistica
(TIBCO Software Inc., USA), Jamovi (The Jamovi Project), MedCalc Statistical Software
(MedCalc Software Ltd., Ostenda, Belgia) oraz srodowiska R (R Foundation for Statistical
Computing, Wieden, Austria).



V.

Wyniki i interpretacja



5.1. Charakterystyka populacji, wywiad osobniczy

1 rodzinny

W okresie od 1 listopada 2020 r. do 30 kwietnia 2024 r. w Klinice Pediatrii, Immunologii

i Nefrologii Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” w Lodzi hospitalizowano 104 dzieci
z podejrzeniem zespolu PIMS-TS, ale jedynie 58 spetniato kryteria rozpoznania choroby.
U 54 rozpoznanie postawiono w ICZMP. Czworo pacjentow zostato przekierowanych

z innych o$rodkéw po fazie ostrych objawow celem oceny powiktan wezesnych 1 pdznych
(11-miesigczna pacjentka przekazana w 13. dobie choroby w stanie dobrym, 4-letnia
pacjentka po 3 miesigcach od zachorowania z utrzymujacymi si¢ objawami centralnego
porazenia n. VII, IX i XII, 7-letnia pacjentka po 4 miesigcach od zachorowania

z poszerzeniem RCA Z-score 2,7 oraz 15-letni pacjent po 3 miesigcach od zachorowania

z utrzymujacym si¢ tetniakiem RCA Z-score 4,18). U tych pacjentow wszelkie dane
kliniczne oraz wyniki badan uzupetniono na podstawie wywiadu i dokumentacji

medycznej.

Badana populacja byla w wieku od 4 miesigcy do 17 lat i 4 miesigcy (Srednia 6 lati 10
miesi¢cy, mediana 6 lat), wiekszos¢ stanowili chtopcy (38/58; 66%). Wsrod dziewczynek
sredni wiek zachorowania wynosit 5 lat 1 9 miesiecy, a chtopcéw 7 lat 1 5 miesiecy. Jedynie
dwojka pacjentow byta narodowosci niepolskiej (1 romskiej, 1 ukrainskiej). Trzydziescioro
siedmioro mieszkato w miastach, a 21 na wsi.

W celach analitycznych pacjentéw podzielono na dwie grupy wiekowe: <5. roku zycia
(n=20) 1 >5. roku zycia (n = 38) z uwagi na istotne rd6znice rozwojowe 1 kliniczne

pomiedzy badanymi grupami (tab. 21).

Tabela 21. Charakterystyka socjodemograficzna badanej populacji oraz analiza

porownawcza grup wiekowych.

Zmienna <5 lat >5 lat Test Wielkos$¢
p
(n=20) (n=238) statystyczny efektu
Wiek (miesigce) 108,0 £
33,4+9,1 " t-Studenta | <0,001 | d=4,2




Pleé¢ — chlopcy, n (%) 12 (60,0) 26 (68.4) x’ Pearsona 0,72 V'=10,05

Pleé¢ — dziewczeta,

8 (40,0 12 (31,6
" (%) (40,0) (31,6)

Miejsce zamieszkania —

miasto, n (%)

12 (60,0) | 25(65,8) | y*Pearsona | 088 | V=0,02

Miejsce zamieszkania —
8 (40,0) 13 (34,2)
wies, n (%)

Narodowos$¢ —

20 (100) 36 (94,7) Fishera* 0,54 —
polska, n (%)

Przechorowanie ]
3 (15,0) 12 (31,6) Fishera 0,21 OR=2,6
COVID-19 - tak, n (%)
Przechorowanie
7 (35,0) 17 (44,7)
COVID-19 — nie, n (%)
Brak danych

10 (50,0) | 9(23,7)

dot. COVID-19, n (%)

Dane przedstawiono jako $rednia = SD lub liczebnos$¢ (odsetek).
d — wspotczynnik Cohena; V' — wspdtczynnik Craméra; OR — iloraz szans.

* test Fishera zastosowano ze wzgledu na mate liczebnosci.

Analiza porownawcza wykazala istotng statystycznie r6znicg¢ wieku pomiedzy grupami
(<5 lat vs >5 lat) z bardzo duza wielkoscig efektu (d = 4,2), co potwierdza zasadno$¢

przyjetego podziatu badanej populacji.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami wiekowymi w zakresie
plci ani miejsca zamieszkania (test y? Pearsona, p > 0,05). Niskie warto$ci wspdtczynnika
V' Craméra (< 0,1) wskazujg na bardzo matg site efektu, co s$wiadczy o wysokiej

jednorodnosci badanej proby.

W obu grupach dominowata narodowos$¢ polska, a niska liczebnos$¢ dzieci innej

narodowosci uniemozliwiata przeprowadzenie wiarygodnych analiz porownawczych.

U 57 dzieci udato si¢ ustali¢ wywiad zakazny; 16 mialo jakiekolwiek objawy COVID-19
(8 przebieg skapoobjawowy pod postacig niezytu gornych drog oddechowych lub

zapalenia krtani; 8 — pelnoobjawowy z goraczka, ostabieniem i bélami migéni) — Srednio



40,5 dnia przed zachorowaniem na PIMS-TS (min 14, max 139 dni wcze$niej).
Dwadziescioro jeden pacjentéw miato bliski kontakt z osobg chorg na COVID-19 —
najczesciej rodzicem/dziadkami srednio 41,3 dnia wezesniej (min 14, max 72 dni),

1 dziecko bez objawdw chorobowych przebywato 4 tygodnie wczesniej na kwarantannie,
a u 2 pacjentow potwierdzono infekcje SARS-CoV-2 testem antygenowym lub RT-PCR
z powodow srodowiskowych pomimo braku objawow. U 18 0sdb wywiad nie wskazywat

na mozliwos¢ zakazenia wirusem.

W odniesieniu do przechorowania COVID-19 zaobserwowano tendencje do czestszego
wystepowania/potwierdzenia zakazenia w grupie dzieci >5 lat (OR = 2,6), co wynikato
z powszechniejszych badan w tej grupie wiekowej. Jednak zaleznos¢ ta nie osiggngta

istotnosci statystycznej (p = 0,21).

W badanej populacji 52 pacjentéw miato dodatnie jakiekolwiek przeciwciata p/SARS-
CoV-2 (w klasie IgG — 48, w klasie IgM — 14 1 w IgA — 14). Nie stwierdzono obecnosci
jedynie IgA 1/lub IgM bez IgG.

U 4 dzieci w pierwszych dniach hospitalizacji nie stwierdzono obecnos$ci przeciwciat
w zadnej z klas, jednak wobec typowych objawoéw zastosowano dedykowane dla PIMS-TS

leczenie — u nich przeciwciata wykryto w kontroli (po 4-90 dniach).

Sposrad 25 dzieci, u ktérych wystepowaly choroby wspoétistniejace, 4 byto otytych,

1 miato nadwagg, a 6 niedobor masy ciata. U 6 stwierdzono atopi¢ (astme¢u 1, AZS u 1,
ABMK u 1, pytkowice u 3), dwoje miato stwierdzong niedoczynnos¢ tarczycy, 2 padaczke,
2 nawracajace infekcje drég oddechowych, 2 urodzonych bylo przedwczesnie. Pozostale
obcigzenia u pojedynczych pacjentow: stan po czgsciowej resekcji guza OUN, autyzm,
zespot Angelmana, mikrodelecja 1q44, niedokrwisto$¢, stan po nefrektomii i lobektomii

z powodu torbieli, stan po operacji wodogtowia w niemowlectwie. Jedna pacjentka byta

w trakcie leczenia propranololem z powodu naczyniaka jamistego. Troje pochodzito

z cigzy blizniaczej; nie obserwowano wystepowania rodzinnego PIMS-TS.

Jedna pacjentka otrzymata wczes$niej dwie dawki szczepionki p/SARS-CoV-2
(Comirnaty®), w tym II dawke na dobe przed wystgpieniem objawoéw PIMS-TS. Drugi

pacjent — pojedynczg dawke (Comirnaty®) ok. miesigc przed zachorowaniem.



Obcigzony wywiad rodzinny obejmujacy wstepnych w linii prostej do 2 pokolen (rodzice
1 dziadkowie), krewnych w drugim (rodzenstwo) i w trzecim stopniu pokrewienstwa
(rodzenstwo rodzicéw), stwierdzono u 18 dzieci. Najczesciej wystepowata choroba
Hashimoto u matki (4) lub babci (1), atopia u rodzicow (4) lub babci (1) 1 rodzenstwa (1),
choroby onkologiczne (3), luszczyca u rodzicow (2), a z pozostalych wymieniano
bielactwo (1), stwardnienie rozsiane (1), padaczke (1), SLA/RZS (1), kardiomiopatie,
mutacj¢ V Leiden, dng moczanowg (1) i kamice uktadu moczowego (1). U 4 os6b

obcigzenie pochodzito z co najmniej dwoch linii.



5.2. Nieprawidtowosci w badaniu podmiotowym,
przedmiotowym oraz w badaniach laboratoryjnych 1

obrazowych w ostrej fazie choroby

5.2.1. Zglaszane objawy.

Pacjenci byli przyjmowani do Kliniki po $rednio 4,8 dniach trwania objawow (1-13 dni).

Przy przyjeciu wszyscy goraczkowali (min 38°C, max 41°C, $rednia = mediana 40°C).

Objawy ze strony przewodu pokarmowego byty zgtaszane przez 52 dzieci (90%), z uktadu
nerwowego przez 46 (79%), sercowo-naczyniowego przez 40 (69%), moczowo-plciowego

przez 24 (36%) i oddechowego przez 13 (22%).

Do najczgstszych odnotowanych pojedynczych objawow nalezaty: znaczne ostabienie
(58/100%), zmiany skorne (48/83%) (zdj. 1-4), nieropne zapalenie spojowek (43/74%),
wylew podspojéwkowy (zdj. 5, 6), obrzeki (39/67%), bdle brzucha (37/64%), wymioty
(36/62%) 1 biegunka (19/33%) oraz zmniejszenie diurezy (21/36%) (ryc. 12).

Zdjecie 1. Gruboplamista wysypka na konczynie gornej.

Zrédto: dokumentacja fotograficzna wiasna, wykorzystana za pisemna zgoda rodzicow/opiekunow

prawnych.



Zdjecie 2. Wysypka o charakterze plamisto-siateczkowatym.

Zrédto: dokumentacja fotograficzna whasna, wykorzystana za pisemna zgoda rodzicow/opiekunow

prawnych.

Zdjecie 3. Dobrze odgraniczone, nieregularne, rozowo-czerwone plamy na tulowiu,

bez wyraznego zluszczania i pecherzy.

Zrédto: dokumentacja fotograficzna wiasna, wykorzystana za pisemna zgoda rodzicow/opiekunow

prawnych.



Zdjecie 4. Drobnoplamisto-grudkowe zmiany symetrycznie rozmieszczone na obu

dloniach, obejmujace powierzchnie dloniowe i palce.

Zrédto: dokumentacja fotograficzna wiasna, wykorzystana za pisemna zgoda rodzicow/opiekunow

prawnych.

Zdjecie 5. Nieropne zapalenie spojowek z tagodnym nastrzyknie¢ciem.

Zrédto: dokumentacja fotograficzna whasna, wykorzystana za pisemna zgoda rodzicow/opiekunow

prawnych.



Zdjecie 6. Nieropne zapalenie spojowek z wylewem podspojowkowym.

Zrédto: dokumentacja fotograficzna whasna, wykorzystana za pisemna zgoda rodzicow/opiekunow

prawnych.

Rycina 12. Czestos¢ objawow klinicznych przy przyjeciu u dzieci z PIMS-TS.

Odsetek pacjentow (%)

Objawy kliniczne

W grupie mtodszych pacjentow, tzn. <5. r.z., najcze$ciej opiekunowie raportowali zmiany
skorno-sluzowkowe: wysypke, obrzeki, zapalenie spojowek (odpowiednio u 16/80%,
14/70% 1 13/65%) oraz objawy niezytu zotadkowo-jelitowego (wymioty 12/60%, biegunka
7/35%) z oliguria (8/40%). W tej grupie, w poréwnaniu z dzie¢mi >5. r.z., obserwowano

czesciej kaszel (25 vs 13%), drgawki (10 vs 0%) 1 zaburzenia rownowagi (5 vs 0%).




Wisrdd starszych dzieci (>5. r.z.) dominowaty objawy skérne (wysypka 32/84%, zapalenie
spojowek 30/79%, obrzgki 25/66%) i ze strony przewodu pokarmowego (bdle brzucha
30/79%, wymioty 24/63%, biegunka 12/32%) ze zmniejszona diureza (13/34%). Tutaj
czgsciej zglaszano §wiattowstret, zaburzenia widzenia czy szczekoscisk (21 vs 10%), bole
glowy (13 vs 0%), bol 1 obrzek pracia i moszny (21 vs 10%), a takze zaparcia (3 vs 0%).
Cze$¢ z tych réznic wynikata najprawdopodobniej z umiejetnosci zwerbalizowania

problemu przez starsze dzieci (ryc. 13).

Rycina 13. Porownanie czestoSci wybranych objawow klinicznych u dzieci <5 r.z.
i>5 r.z. z PIMS-TS.

Bl Dzieci <5r.2.
pmm Dzieci =5 r.z.

Odsetek pacjentow (%)

Wysypka Wymioty Biegunka Kaszel Drgawki
Objawy kliniczne

5.2.2. Badanie przedmiotowe.

W badaniu przedmiotowym przy przyjeciu zwracaty uwage: nadmiernie ucieplone powtoki
skorne (temp. >39°C u 91% dzieci; cze¢sciej starszych 92 vs 85%), tachykardia (79%),
hipotensja (52%; cze¢$ciej u starszych 61 vs 35%), oliguria (33%), patologiczne szmery



oddechowe ze $ciszeniem i asymetrig (odpowiednio 28, 14 1 9%) oraz spadkami saturacji

(14%; u 1/5 mtodszych pacjentéw), a takze objawy oponowe (19%, ale u niemal % dzieci

>5.17.).

Srednia akcja serca wynosita 140 ud./min (max 280 ud./min), u dwojga obserwowano

przej$ciowa bradykardi¢ do 40 ud./min. Nizsze desaturacje wystepowaty u mtodszych

dzieci (min. 70% u pacjenta, ktory rozwingt ARDS), a gl¢bsze hipotensje u starszych

(tab. 22).

Tabela 22. Wybrane parametry kliniczne przy przyjeciu w zaleznosci od grupy

wiekowej.
Parametr Wielkos¢
<Slat (n=20) | >5lat (n=38) Test* D
efektu

Czestos¢ akcji serca U Manna—
132 (110-160) 102 (80-140) _ <0,001 | r=0,62

(ud./min) Whitneya

Czestos¢ oddechow U Manna—
32 (24-48) 20 (14-30) <0,001 | r=0,58

(/min) Whitneya

Saturacja O: (%) U Manna—
96 (90-99) 97 (92-100) . 0,18 r=0,17

Whitneya
Tachykardia, n (%) 14 (70,0) 15 (39.5) X’ 0,03 V=0,31
Tachypnoe, n (%) 13 (65,0) 11 (28,9) x’ 0,01 V'=0,36

Temperatura ciala 38,2 (37,0~ 38,0 (36,8— U Manna—
0,41 r=10,09

O 40,1) 39,8) Whitneya

Dane przedstawiono jako mediana (min—max) lub n (%).

r —miara wielkosci efektu dla testow nieparametrycznych; V' — wspotczynnik Craméra.

* Zastosowano test U Manna—Whitneya ze wzgledu na brak normalnos$ci rozktadow.

Czestos¢ wystepowania tachykardii i tachypnoe byta istotnie wyzsza w grupie mtodsze;j

(»p = 0,03 oraz p = 0,01), z umiarkowang do duzej sity efektu (V= 0,31-0,36). Wyniki te

sg zgodne z fizjologicznymi roznicami rozwojowymi, ale moga réwniez odzwierciedlac

wigksza podatno$¢ mlodszych dzieci na dynamiczng odpowiedz uktadu krazeniowo-

oddechowego w przebiegu ostrej choroby.




5.2.3. Badania laboratoryjne.

Sposrod nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych w ostrej fazie choroby przewazata
leukocytoza (max 43,93 tys/ul, mediana 11,02 tys/ul), przy czym >30 tys/ul obserwowano
tylko w starszej grupie dzieci (8%). Leukopenia byta rzadkos$cia (5%), ale limfopenie
odnotowano w 78% przypadkow — gldwnie u starszych (89 vs 55%). Neutropenia
wystapita tylko u 1 pacjenta, nie stwierdzono zadnej agranulocytozy. Srednia liczba ptytek
krwi wynosita 186 tys/ul 1 byta nizsza u dzieci starszych (148 vs 245 tys/ul).
Trombocytopeni¢ obserwowano u 57% pacjentow, nieco czesciej u mtodszych (65 vs
53%), a cigzka matoptytkowos$¢, tzn. <50 tys/ul, tacznie u 3 chtopcow w wieku 3, 4,5 oraz
10 lat. Znaczaco wysokie wskazniki zapalne (CRP, PCT, ferrytyna, IL-6) byly czestsze

u mtodziezy. U wszystkich podopiecznych byly poza warto§ciami referencyjnymi, poza

jedyna pacjentka przyjeta w 12. dobie choroby.

Wysokie wskazniki uszkodzenia mig$nia sercowego stwierdzono u 57 z 58 pacjentow
(mediana NT-proBNP 5 252 pg/ml, przy stosunkowo niskiej TnT 13,4 pg/ml).
Hipoalbuminemia (<3 g/1) 1 hipertriglicerydemia (>199 mg/dl) wystapily odpowiednio
w 85% 1 50% przypadkow.

Ponad potowa pacjentow miata znaczaco podwyzszone transaminazy (ALT >40 IU/ml
55%, AST >50 IU/ml 57%; max wartosci odpowiednio 3 087 1 6 997 IU/ml u pacjenta
z ciezka niewydolnos$cig krazenia). Tylko u 4 wystapity laboratoryjne cechy ostrego

uszkodzenia trzustki.

Srednie stezenie kreatyniny w catej grupie wynosito 0,79 mg/dl, a eGFR 11,35
ml/min/1,73 m2. Stezenie kreatyniny powyzej normy odnotowano u 17% pacjentow

(u nich $rednia wynosita 2,42 mg/dl, a eGFR 34,6 ml/min/1,73 m2), cze$ciej u starszych
dzieci. Kryteria ostrego uszkodzenia nerek wg KDIGO w stadium 3 spehniaty 2 osoby:
niespetna 10-letni chtopiec (kreatynina 7,15 mg/dl, eGFR 8,2 ml/min/1,73 m2) oraz
14-letnia dziewczynka (kreatynina 4,17 mg/dl, eGFR 17 ml/min/1,73 m2).
Nieprawidtowosci w badaniu ogélnym moczu pod postacia leuko-, erytrocyturii, biatko- i
wateczkomoczu stwierdzono odpowiednio w 81%, 62%, 59% oraz 29%. Natomiast wolna

od zajecia uktadu moczowego byta 1/3 badanej populacji (19 dzieci, 33%).

Poréwnanie wybranych parametrow laboratoryjnych i czynnosciowych przedstawiono

w tabeli 23.



Tabela 23. Porownanie wybranych parametrow laboratoryjnych mi¢dzy grupami

wiekowymi.
Parametr Wielkosé
<S5 lat > 5 lat P
efektu
WBC (tys/nl) 10,59 (4,93-22,43) 7,92 (3,31-43,93) 0,126 r=20,20
Limfocyty
1,31 (0,46-7,49) 0,81 (0,00-2,53) 0,001 r=0,52
(tys/ul)
PLT (tys/nl) 102 (20-1123) 138 (42-412) 0,634 r=20,06
CRP (mg/l) 15,76 (0,5-42,27) 20,92 (4,8-42,96) 0,100 r=0,22
PCT (ng/ml) 4,66 (0,07-40,81) 5,87 (0,45-100,0) 0,488 r=0,10
Ferrytyna 469,8 (112,1- 627,1 (151,2-
0,168 r=0,22
(ng/h 1287,0) 2239,0)
LDH (mg/l) 318 (141-404) 293 (196-4985) 0,856 r=0,03
D-dimery (mg/l) | 5500 (1404-129423) | 4830 (810-63618) 0,388 r=20,12
Albumina (g/l) 2,6 (1,9-3,5) 2,6 (1,04,1) 0,753 r=20,05
Kreatynina
0,31 (0,19-1,02) 0,57 (0,21-7,15) < 0,001 r=20,60
(mg/dl)
eGFR
145,0 (41,3-176,0) 103,3 (8,2-265,5) 0,090 r=0,30
(ml/min/1,73 m?)
NT-proBNP
5383 (98-35 000) 5120 (422-70 000) 0,993 r=0,01
(ng/l)
Z-log NT-
4,35 (-0,32-6,94) 5,29 (2,40-8,23) 0,113 r=0,27
proBNP
EF (%) 66 (24-81) 61 (28-78) 0,123 r=0,26

Dane przedstawiono jako mediang (min—max). W przypadku pacjentéw z wieloma pomiarami analizie

podlegaty wartos$ci skrajne (minimalne lub maksymalne) dla kazdego pacjenta. Do poréwnan migdzy

grupami wiekowymi zastosowano test U Manna—Whitneya. Wielko$¢ efektu oszacowano przy uzyciu

wspolczynnika r (rank-biserial correlation), interpretowanego zgodnie z kryteriami Cohena.

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami wiekowymi w zakresie wartosci

WBC, liczby plytek krwi, stgzenia CRP ani D-dimerow. Pomimo Ze w grupie dzieci

starszych warto$ci wskaznikow zapalnych osiggaty wyzsze maksima, to wielkosci efektu

byly mate lub znikome, co wskazuje na podobny profil nieswoistej odpowiedzi zapalnej




niezaleznie od wieku. Kluczowe roznice dotyczyty raczej odpowiedzi komorkowej
(glebsze limfopenie u starszych) i nerkowej (czgstsze objawy AKI u starszych).
Odpowiedz sercowa (NT-proBNP, EF, skala Rossa) byta wzglednie niezalezna od wieku.

Pomimo szerokiej diagnostyki roznicowej (posiewy krwi, moczu, katu, badania
serologiczne w kierunku m.in. EBV, HSV, CMV, Mycoplasma pneumoniae oraz testy
antygenowe w kierunku rota-, adeno-, norowirusow w kale i RSV, grypy A i B w drogach
oddechowych), jedynie u 6 dzieci stwierdzono dodatkowy czynnik mikrobiologiczny (1x
Mycoplasma pneumoniae IgM, 1x EBV IgM, 1x Ag norowirusow w kale, 1x
Staphylococcus aureus w kale, 1x Staphylococcus epidermidis w PMR /uznane za
zanieczyszczenie z uwagi na prawidtowy wynik badania ogolnego PMR/, 1x Candida

parapsilosis w rurce intubacyjnej).

Podstawowy profil immunologiczny (immunoglobuliny A i M oraz G, a takze sktadowe C3
1 C4 dopelniacza) badano w ostrej fazie u odpowiednio: 38, 39, 44 1 36 pacjentow, przed
rozpoczeciem leczenia. W pozostatych przypadkach albo zadecydowano o odstapieniu od
badan z uwagi na cigzki stan kliniczny 1 niedokrwisto$¢, albo opiekunowie nie wyrazili
zgody na pobranie nadliczbowych probek krwi w ostrej fazie choroby. Dodatkowe
parametry pod postacia subpopulacji limfocytow zbadano u 16 dzieci, podklas IgG u 13,

a anty-HBs u 22.

Wyniki wykazaty hipogammaglobulinemi¢ u 45% badanych, najczesciej w zakresie IgG1,
obnizone poszczegdlne subpopulacje limfocytow u 50 do 81% (jednoczesne obnizenie

wszystkich subpopulacji u 35%), a niewystarczajaca ilo$¢ anty-HBs u 9% (tab. 24).

Tabela 24. Czestos¢ obnizenia parametrow immunologicznych oraz wartosci IL-6

w zaleznosci od wieku.

Parametr <5 lat >5 lat OR )2
IgG 2/16 18 /28 0,08 <0,001
IgA 0/12 2/26 0,00 0,49
IgM 0/14 2/25 0,00 0,48
C3 dopelniacza 2/12 4/24 1,00 1,00




C4 dopelniacza 0/12 0/24 — 1,00
CD3+ 4/6 8/10 0,50 0,604
CD3+, CD4+ 4/6 7/10 0,86 1,000
CD3+, CD8+ 5/6 8/10 1,25 1,000
Limfocyty B 3/6 5/10 1,00 1,000
NK 4/6 6/10 1,33 1,000
IgG1 0/3 3/10 0,00 0,528
I1gG4 0/3 2/10 0,00 1,000
anty-HBs* 1/9 1/13 1,50 1,000
IL-6" [pg/ml] 11; 8,65 23; 111,1 - 0,002
(4,92-74,40) (24,89-358,4)

* anty-HBs jako miernik odpowiedzi na szczepienie p/HBV.

~ Dane przedstawiono jako liczba oznaczen oraz mediana (zakres migdzykwartylowy, IQR).

Skroty: anty-HBs; przeciwciata przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby typu B,
C3, C4; sktadnik C3 lub C4 uktadu dopetniacza, CD; cluster of differentiation, CD3+; limfocyty T (marker
CD3), CD4+; limfocyty T pomocnicze (T helper), CD8+; limfocyty T cytotoksyczne, IgA, IgM, IgG;
immunoglobulina A, M Iub G, IgG1, IgG4; podklasa immunoglobuliny G1 Iub G4, IL-6; interleukina 6, NK;
komorki natural killer, OR; iloraz szans (odds ratio), p; poziom istotnos$ci statystycznej.

Do poréwnan migdzy grupami zastosowano test y? lub doktadny test Fishera dla zmiennych jakosciowych

oraz test U Manna-Whitneya dla zmiennych iloéciowych. Wartosci p < 0,05 uznano za istotne statystycznie.

U nielicznych dzieci hospitalizowanych w ostrym okresie PIMS-TS, u ktérych oceniono
parametry immunologiczne, obserwowano zaburzenia odpornosci komorkowe;

(najczesciej pod postacig limfopenii CD8+) 1 humoralnej, jednak czgstos¢ tych niedoborow
nie roznila si¢ istotnie pomiedzy grupami wiekowymi. Jedynie obnizone st¢zenie IgG
wystgpowalo istotnie rzadziej u dzieci <5. roku zycia w poroéwnaniu do starszych

pacjentow (2/16 vs 18/28; OR =0,08; p <0,001).

Analiza stgzen IL-6, uwzgledniajaca maksymalne wartosci oznaczone w trakcie
hospitalizacji, wykazata znaczne zr6znicowanie odpowiedzi zapalnej pomigdzy
pacjentami. U pacjentow w wieku >5 lat stezenia byly istotnie wyzsze niz u mtodszych
dzieci (<5 lat) (111,1 vs 8,65 pg/ml; p = 0,002), co wskazywato na bardziej nasilong

odpowiedz zapalng w starszej grupie wiekowej (ryc. 14).



Rycina 14. Stezenie 1L-6 w zaleznosci od wieku (maksimum per pacjent).
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Przedstawiono maksymalne wartosci IL-6 oznaczone w trakcie hospitalizacji dla kazdego pacjenta.

Dane zaprezentowano w skali logarytmicznej jako mediang oraz rozstep miedzykwartylowy.

5.2.4. Badania obrazowe.

W celu wstgpnej oceny zaawansowania procesu zapalnego 1 zaj¢cia narzagdowego,
przeprowadzono u kazdego pacjenta badania obrazowe (usg ptuc, jamy brzusznej, echo

serca, rzadziej rtg lub TK klatki piersiowej, brzucha lub gtowy) oraz czynnosciowe (ekg).

U 41 dzieci (71%) stwierdzono jakiekolwiek patologiczne zmiany w przezklatkowym
badaniu ultrasonograficznym pluc: zespoty srédmigzszowe, Srodmigzszowo-
pecherzykowe, konsolidacje zapalne, niedodmg¢ i/lub obecno$¢ ptynu w jamach
optucnowych; jedynie u 6 (10%) zobrazowane zmiany byly nieistotne klinicznie,

au 3 (5%) usg pluc byto prawidlowe. Osmioro (13%) nie mialo wykonywanego badania.

Przezklatkowe badanie ultrasonograficzne ptuc czgsto byto badaniem rozstrzygajacym,

potwierdzajacym zajgcie wielonarzagdowe, a co za tym idzie — i rozpoznanie.

W badaniu echokardiograficznym stwierdzono najczgsciej hiperechogenne osierdzie

(97%) oraz ptyn w worku osierdziowym (48%; max 9,8 mm). W badanej populacji srednia



LVEF wyniosta 62%, obnizong frakcje miato 11 osob, a skrajnie — 3 pacjentow (min 24%).

Jakiekolwiek nieprawidtowosci tetnic wiencowych (CAA) uwidoczniono u 5 dzieci

(poszerzenie z Z-score <2,5 u 1, tagodne te¢tniaki z Z-score >2,5 u 4) (tab. 25).

W zapisie ekg rejestrowano u pojedynczych pacjentow zaburzenia przewodnictwa

sroédkomorowego, dodatkowe pobudzenia nad- i komorowe. Sredni czas trwania QTc

wynosit 409 ms, a jego wydtuzenie rozpoznano u 3 podopiecznych.

Tabela 25. Poréwnanie wybranych parametréw kardiologicznych miedzy grupami

wiekowymi.
Parametr <§ lat >5 lat
OR p
(n=20) | (n=38)
Istotne zaburzenia ekg, n (%): 3 (15) 4(11) | 1,50 | 0,683
- zaburzenia przewodnictwa srodkomorowego, n (%): 1(5) 1(3) |~1,60] >0,99
- dodatkowe pobudzenia nadkomorowe, n (%): 0 (0) 1(3) - >0,99
- dodatkowe pobudzenia komorowe, n (%): 1(5) 13 |~1,60| >0,99
- inne, n (%): 1(5) 2(5) |~094 | >0,99
QTc, $rednia (ms) 430 398 - -
wydhuzone QTc mierzone w zapisie EKG, n (%): 4 (20) 1(3) 9,25 | 0,0436
Jakiekolwiek nieprawidtowosci w echokardiografii,
13 (65) | 25(66) | 0,97 | 1,000
n (%):
Nieprawidtowos$ci naczyn wiencowych, n (%): 2 (10) 3(8) 1,30 | 1,000
- lagodne poszerzenie — Z-score w zakresie <2, n
1(5) 0(0) o0 0,345
(%):
- poszerzenie — wynik Z-score 2-2,5, n (%): 0 (0) 0(0) - -
- lagodny tetniak — wynik Z-score > 2,5-5, n (%): 1(5) 3(8) 0,61 | 1,000
Wysiek osierdziowy klasyfikowano jako:
- brak, n (%): 6 (30) 17 (45) | 0,52 | 0,285
- §ladowy (<3 mm) , n (%): 3 (15) 6(16) | 0,94 | 1,000
- fagodny (3—10 mm), n (%): 8 (40) 11(29) | 1,63 | 0,405
- umiarkowany i duzy (>10 mm), n (%): 0 (0) 0(0) - -
Jakiekolwiek nieprawidtowosci w 24-godzinnym
0(0) 3(8) 0,00 | 0,544

zapisie rytmu serca metodg Holtera, n (%):




U hospitalizowanych dzieci z PIMS-TS jakiekolwiek nieprawidtowosci kardiologiczne
wystepowaty czesto (35 osob, 60%), jednak ich charakter nie r6znit si¢ istotnie

w zaleznosci od wieku.

Jedynie dzieci <5 r.z. istotnie czg$ciej prezentowaly wydtuzenie odstepu QTc oraz
zachowang funkcj¢ skurczowa lewej komory, mimo ci¢zkiego obrazu klinicznego choroby.
Pozostate zaburzenia elektrokardiograficzne, nieprawidlowosci echokardiograficzne oraz
zmiany w tetnicach wiencowych wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach

wiekowych.

Nieprawidtowo$ci narzagdow w usg jamy brzusznej potwierdzono u 31 (53%) oséb
(splenomegalia i/lub hepatomegalia u 18 (31%), limfadenopatia u 12 (21%), obrzek lozy
pecherzyka zotciowego u 6 (10%) — tylko <5. r.z., ztogi w pecherzyku zétciowym

w trakcie hospitalizacji u 6 (10%) — tylko >5. r.z., pogrubienie $cian jelit u 5 (9%),
hiperechogeniczna tkank¢ okolonarzadowa u 4 (7%) — w 3 (5%) przypadkach potaczona

z cechami ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego. Ptyn w jamie otrzewnowej wykryto
u 35 (60%) pacjentow, przy czym u 7 (12%) zobrazowano szerokos$¢ warstwy ptynu >5 cm
(max 10 cm u 8-letniej dziewczynki). Nieprawidtowosci ultrasonograficzne nerek

prezentowat tylko 1 pacjent.

Trzydziesciorga czworo (59%) dzieci wymagato poszerzenia diagnostyki obrazowej o rtg
klatki piersiowej (zageszczenia migzszowe, zmiany Srodmigzszowe, cechy zapalenia ptuc,
plyn w jamie optucnej), 12 (21%) o TK klatki piersiowej (zmiany typu ,,ground-glass”,
konsolidacje, obustronne zmiany zapalne, ptyn w jamie optucnej), 18 (31%) o rtg / TK
jamy brzusznej (powigkszenie weziow chtonnych, ptyn w jamie otrzewnej,
hepatosplenomegalia) 1 9 (15%) o TK gltowy (najczesciej obraz prawidtowy lub zmiany

nieswoiste).



5.3. Przebieg kliniczny ostrej fazy choroby

Cigzkie PIMS-TS definiowano podobnie, jak w innych polskich doniesieniach [344], jako:
e konieczno$¢ przeniesienia na oddziat intensywne;j terapii: 9 (16%) osob;
e obecno$¢ niedocisnienia definiowanego na podstawie skurczowego i/lub
rozkurczowego cisnienia krwi ponizej 5. percentyla dla ptci, wieku 1 wzrostu: 30
(52%) 0s0b;
e znaczna dysfunkcja serca; LVEF <30% u 3 (5%) 0sob;

wstrzas: 2 (3%) osob.
Zgodnie z polityka szpitala pacjenci wydolni krazeniowo i oddechowo, bez potrzeby
podazy lekéw inotropowych i wentylacji mechanicznej, pomimo wzglednej niestabilnosci

hemodynamicznej pozostawali w Klinice macierzystej (bez przenoszenia na OIOM).

Wszystkich podopiecznych oceniano pod katem niewydolnos$ci krazenia wg
zmodyfikowanej skali Rossa — tagodny stopien byt tylko u 1 chtopca (51 2/12 lat).
Trzydziesci sze$¢ procent spetniato kryteria umiarkowanej niewydolnosci, a 62% —

cigzkiej, przy czym najwigcej przypadkow (75%) odnotowano w grupie dzieci <5 lat.

Skonfrontowano te wyliczenia z cechami niewydolnosci serca na podstawie frakcji
wyrzutowej lewej komory serca (LVEF): bez niewydolnosci (LVEF >55%) byto 46 (79%)
pacjentow, a najnizsze frakcje wyrzutowe lewej komory (LVEF <30%) odnotowano u 3

chlopcow (3, 91 15-letni).

Cechy wstrzasu kardiogennego wg zmodyfikowanej definicji Asocjacji Interwencji
Sercowo-Naczyniowych w stadium A 1 B miato wigkszo$¢ dzieci (odpowiednio 45 1 40%),
a C i D pojedynczy pacjenci (12 i 3%). Zaden z pacjentdéw nie wymagat resuscytacji
krazeniowo-oddechowej w przebiegu skrajnej niewydolnosci serca, ale czworo mozna byto
zakwalifikowa¢ jako stadium D/E (dziewczynka 14-letnia oraz chlopcy 3, 9 1 15-letni)

(tab. 26).



Tabela 26. Ocena funkcji serca oraz klinicznych cech niewydolnosci krazenia w

poszczegolnych grupach wiekowych.

Parametr <S lat >S5 lat
OR D
(n=20) | (n=38)
Cechy niewydolnosci serca na podstawie LVEF:
bez niewydolnosci serca, prawidtowa frakcja
_ 19 (95) 27(71) | 7,92 | 0,029

wyrzutowa lewej komory — LVEF > 55%, n (%):
niewydolno$¢ serca z niewielkim obnizeniem frakcji

. . 1(5) 6(16) | 0,27 | 0,238
wyrzutowej lewej komory — LVEF 41-55%, n (%):
niewydolnos¢ serca z umiarkowang redukcja frakcji

. . 0 (0) 1(3) 0,00 | 1,000
wyrzutowej lewej komory — LVEF 31-40%, n (%):
niewydolno$¢ serca ze znacznie obnizong frakcji

_ ‘ 1(5) 2(5) 0,95 | 1,000
wyrzutowej lewej komory — LVEF <30%, n (%):
Stopien niewydolno$ci wg zmodyfikowanej skali Rossa:
tagodny, n (%): 0(0) 1(3) 0,00 | 1,000
umiarkowany, n (%): 5(25) 16 (42) | 0,46 | 0,198
ciezki, n (%): 15 (75) 21 (55) | 2,46 | 0,154
Cechy wstrzasu kardiogennego:
Stadium A, n (%): 12 (60) 14 (37) | 2,63 | 0,113
Stadium B, n (%): 6 (30) 17 (45) | 0,52 | 0,267
Stadium C, n (%): 1(5) 6(16) | 0,27 | 0,405
Stadium D, 7 (%): 1(5) 1(3) 1,95 | 1,000
Stadium E, n (%): 0 (0) 0 (0) — —

Analiza na podstawie doktadnego testu Fishera, OR dla wieku <5 lat (grupa referencyjna: >5 lat)

Dzieci <5 r.z. istotnie czg$ciej miaty zachowang funkcje skurczowa lewej komory pomimo

trendu do wyzszego stopnia niewydolno$ci serca wg zmodyfikowanej skali Rossa.

Stadium wstrzasu kardiogennego nie rdznilo si¢ istotnie statystycznie pomi¢dzy grupami

wiekowymi, cho¢ zauwazalne bylo czgstsze wystepowanie stadium B 1 C u starszych

pacjentow.




5.3.1. Problemy chirurgiczne.

Pigcioro pacjentdéw wymagato interwencji chirurgicznej (dodatnie objawy otrzewnowe,
cechy zapalenia wyrostka robaczkowego w USG). W badaniach mikroskopowych
stwierdzono m.in. wezty chlonne z odczynowym rozrostem grudkowym oraz obecnoscia
ziarniniakdw nablonkowych z martwicg skrzepowa. Profil immunohistochemiczny byt
zrdéznicowany, m.in. obecne komoérki CD20+, CD3+, CD30-, CD138-, CD5+, CD68+,
BCL2+, BCL6+, Ki67+.



5.4. Fenotypy PIMS-TS

Na podstawie analizy zglaszanych symptomow, wynikow badan laboratoryjnych,
obrazowych i czynno$ciowych wyodrgbniono trzy fenotypy kliniczne PIMS-TS, istotnie

réznigce si¢ obrazem klinicznym, profilem zapalnym oraz zajeciem narzagdowym (tab. 27).

Tabela 27. Rozklad fenotypéw klinicznych w badanej kohorcie.

Fenotyp n (%)
Kardiologiczny 21 (36)
Mieszany 34 (59)
Zapalno-oddechowy 309

W calej kohorcie dominowat fenotyp mieszany. Fenotyp kardiologiczny stanowil ponad

1/3 przypadkow, a zapalno-oddechowy byt rzadki.

Fenotyp mieszany, zapalno-wielonarzadowy, obejmowat dzieci w mtodszym wieku,
z wysokimi parametrami zapalnymi, cz¢stym zaj¢ciem przewodu pokarmowego i skory,
czestymi zmianami kardiologicznymi. Hospitalizacja w OIOM wystepowata rzadziej niz

w fenotypie kardiologicznym.

To fenotyp o duzej aktywnosci zapalnej 1 heterogennym przebiegu. Klinicznie najbardziej

odpowiadat ,,petnoobjawowemu” PIMS-TS z pierwszych publikacji (tab. 28 i 29).

Fenotyp kardiologiczny charakteryzowat si¢ posrednim wiekiem pacjentow, wysoka
czestoscig nieprawidtowosci w echo serca (szczeg6lnie obnizeniem EF, ale nie zawsze),
najwyzszymi warto$ciami Z-log NT-proBNP, stosunkowo rzadkimi objawami
oddechowymi. W tej grupie odnotowano najwyzsza liczbe punktéw w skali Rossa oraz

wysoki odsetek hospitalizacji w OIOM.

Byt to fenotyp cigzki klinicznie 1 biochemicznie, czasem jeszcze przed jawna
niewydolnoscig narzadowa, z duzym ryzykiem dalszego pogorszenia stanu zdrowia

(tab. 28 i 29).



Fenotyp zapalno-oddechowy, najrzadszy, obejmowat gldwnie starsze dzieci, u ktérych
dominowaty objawy ze strony uktadu oddechowego, wysokie parametry zapalne,

o rzadszych nieprawidtowosciach w echo serca (cho¢ EF potrafita by¢ niska).
Hospitalizacja w OIOM w tej grupie byta najczgstsza, z uwagi na burzliwy obraz kliniczny
przy przyjeciu.

To fenotyp ,,burzliwej fizjologii”, ale bez ci¢zkiej dysfunkcji wielonarzagdowe;.

Badang grupe reprezentowato jedynie 3 pacjentow: 2 starsze dziewczynki, wymagajace
przedhuzonej wentylacji mechanicznej z powodu niewydolno$ci oddechowej w przebiegu
zapalenia wielonarzadowego z duza, ale nie jedyna, komponenta kardiologiczng, a takze

1 mlodszy chtopiec, ktory rozwinat objawy ARDS 1 wymagal ECMO V-V (tab. 281 29).

Tabela 28. Charakterystyka fenotypow klinicznych PIMS-TS z analizg statystyczna.

Fenotyp Fenotyp Fenotyp zapalno-
Cecha p
kardiologiczny mieszany oddechowy

Wiek (lata), mediana posrednie mtodsze starsze 0,020
EF (%), min niskie posrednie posrednie 0,028
CRP (mg/l), max wysokie wysokie najwyzsze 0,056
PCT (ng/ml), max wysoka umiark. umiark. 0,012
Limfopenia, % najnizsza czesta najnizsza 0,082
NT-proBNP (pg/ml), o )

najwyzsze najnizsze posrednie <0,001
max
Z-log NT-proBNP, o )

Najwyzszy najnizszy posredni <0,001
max
Objawy )

dominujace czeste rzadkie <0,001
kardiologiczne, %




Objawy oddechowe, ) )
o rzadkie umiark. dominujace <0,01
(1]

Objawy z przewodu ]

umiark. czgste czgste <0,05
pokarmowego, %
Zmiany skorno-

rzadkie umiark. czgste <0,05
Sluzowkowe, %
OIOM, % .

wysoki umiark. wysoki 0,324
Eskalacja leczenia,
% czesta umiark. rzadsza <0,05

Fenotypy zdefiniowano na podstawie dominujacych cech klinicznych i laboratoryjnych. Dane przedstawiono
jako czestosci wystepowania cech klinicznych. Dla zmiennych ciaglych analizowano wartos$ci skrajne
(maksymalne lub minimalne w trakcie ostrej fazy choroby; przed leczeniem), a dla zmiennych jakosciowych
czestos¢ wystepowania danej cechy. Porownania pomigdzy trzema fenotypami wykonano z uzyciem testow
nieparametrycznych (test Kruskala-Wallisa dla zmiennych ciagtych oraz test y? lub doktadny test Fishera dla
zmiennych jako$ciowych, w zaleznosci od liczebnosci podgrup). Wartosci p odnosza si¢ do réznic
globalnych pomigdzy fenotypami. Okreslenia opisowe (,,najwyzsze”, ,,umierkowane”, ,,najnizsze”, ,,czgste”,

»rzadkie) wskazuja kierunek obserwowanych rdznic i nie zastepuja wartosci liczbowych.

Tabela 29. Charakterystyka fenotypow klinicznych PIMS-TS z mediana wybranych

parametrow klinicznych, laboratoryjnych i czynnosciowych.

Fenotyp Fenotyp Fenotyp zapalno-
Cecha kardiologiczny mieszany oddechowy P
(n=21) (n=34) (n=3)
Wiek (lata), max 7.4 (4,5-9.4) 5,2 (3,4-8,0) 14,6 (12,3-14,6) 0,020
66,0 (59,0—
EF (%), min 61,0 (54,5-63,5) 715) 59,0 (49,5-59,5) 0,028
16,0 (8,6—
CRP (mg/l), max | 23,8 (17,2-29,9) 24.7) 31,5 (24,3-35.3) 0,056
PCT (ng/ml),
15,8 (4,6-39,1) 4,3 (1,8-8,4) 3,3(2,1-15,9) 0,012
max




Limfocyty

0,7 (0,5-1,1) 1,1 (0,8-1,6) 0,8 (0,6-0,9) 0,082
(tys/pl), min
NT-proBNP 17 042 (13 81633 | 2 642 (1 640— 5971 (5 840-6 0.001

< 9

(pg/ml), max 880) 4 835) 595)
Z-log NT-

6,5 (6,4—6,9) 4,3 (3,74.,9) 5,8 (5,7-5,8) <0,001
proBNP, max
OIOM, % 92,9 70,0 100,0 0,324

Dane przedstawiono jako mediana (Q1-Q3) lub %. Uzyto testow Kruskal-Wallis (zmienne ciagte) i y?
(OIOM).

Analiza porownawcza powyzszych fenotypow klinicznych PIMS-TS wykazata r6znice
w zakresie wieku, markerow sercowych, parametrow zapalnych, obrazu

echokardiograficznego oraz czgstosci hospitalizacji w OIOM.

W analizie latentnych klas (LCA), przeprowadzonej jako analiza uzupetniajaca
(weryfikacja 1 obiektywizacja), wyodrebniono trzy klastry pacjentéw o odmiennych
profilach kliniczno-laboratoryjnych. Uzyto 4 zmiennych biologicznych: NT-proBNP
(max), Z-log NT-proBNP (max), CRP (max) 1 limfocyty bezwzgledne (min). Profile
klastrow wykazywatly wysoka zgodno$¢ z wcezesniej zdefiniowanymi fenotypami
klinicznymi, odpowiadajac odpowiednio fenotypowi kardiologicznemu, zapalno-

oddechowemu oraz mieszanemu (ryc. 15).



Rycina 15. Poréwnanie markerdw laboratoryjnych miedzy klastrami PIMS-TS.
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Klaster 1 — fenotyp kardiologiczny (wysokie stezenia NT-proBNP, wysokie CRP, niska liczba limfocytow).
Klaster 2 — fenotyp zapalno-oddechowy (umiarkowane wartos$ci markeréw zapalnych i NT-proBNP,
czesciowa limfopenia).

Klaster 3 — fenotyp mieszany / tagodniejszy (nizsze stezenia NT-proBNP i CRP, wyzsza liczba limfocytow).

Dane przedstawiono w postaci wykreséw pudetkowych z zaznaczeniem mediany, zakresu
migdzykwartylowego oraz warto$ci odstajacych. Skale logarytmiczne zastosowano dla NT-proBNP i CRP.
Istotno$¢ statystyczng oceniano testem U Manna—Whitneya; *p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001.

Zastosowanie standaryzowanego wskaznika Z-log NT-proBNP pozwolito na lepsza
separacj¢ klastrow niz surowe warto$ci NT-proBNP, przy zachowaniu zgodnos$ci

z fenotypami PIMS-TS opisywanymi w literaturze.



5.5. Predyktory hospitalizacji w OIOM

Z uwagi na duzy odsetek dzieci z hipotensjg (52%), w badanej kohorcie do ci¢zkiego
PIMS-TS kwalifikowano przede wszystkim pacjentéw z niewydolno$cia wielonarzadowa

wymagajacych hospitalizacji w oddziale intensywnej opieki medycznej (n = 9) (tab. 30).

Tabela 30. Wskazniki ciezkos$ci przebiegu choroby (OIOM, czas pobytu, ECMO)

w zaleznoSci od wieku.

Parametr <5 lat >5 lat
OR P
(n=20) | (n=38)
OIOM, n (%): 3(15) 6 (16) 0,94 | 1,000
Srednia dtugosé¢ pobytu w dniach w OIOM, dni 14,3 6,5 -—- -—-
ECMO, n (%): 2 (10) 0 (0) o0 0,115

Skréty: ECMO; pozaustrojowa oksygenacja krwi (extracorporeal membrane oxygenation), OIOM; oddziat

intensywnej opieki medycznej, OR; iloraz szans (odds ratio), p; poziom istotno$ci statystycznej.

Dzieci te byly starsze, wymagaty pobytu w OIOM przez $rednio 9 dni (min 1, max 20,
mediana 9 dni). Byli to glownie chtopcy (6 vs 3) w srednim wieku 9 lat (min 3, max 14,5).
Pacjenci ci istotnie czgsciej prezentowali objawy z uktadu sercowo-naczyniowego.

W poréwnaniu do catej kohorty charakteryzowali si¢ gltebsza limfopenia, znacznie
wyzszymi stezeniami NT-proBNP (réwniez po standaryzacji do Z-score) oraz obnizong
frakcja wyrzutowg lewej komory. Wysokos¢ CRP nie roznicowata istotnie cigzkosci

przebiegu (tab. 31).

Czworo wymagato wentylacji mechanicznej, a 2 podtaczenia do ECMO. Dwoje miato

znaczng dysfunkcje serca z objawami wstrzasu kardiogennego w stadium D.



Tabela 31. Charakterystyka i wielkos¢ efektu parametrow zwiazanych z ci¢zkim

przebiegiem PIMS-TS u dzieci leczconych w OIOM.

Interpretacja

efektu

Parametr OIOM (n=9) non-O10OM Cliff’s o

Wiek .
9,0 (4,4-13,3) 6,0 (3,9-9,7) +0,33 maty—$redni
zachorowania [l]

CRP [mg/dl] 24,4 (20,8-26,2) | 19,0 (11,3-29,6) +0,11 pomijalny
10 780 5325
D-dimery [ng/ml] +0,56 duzy
(7 31124 795) (2730-9 133)
F [ng/ml] 1339 536 (304-857) 0,61 d
errytyna [ng/m — +0, uzy
vy s (1 023-2 000)
PLT [tys/nl] 77 (69-94) 137 (79-197) 0,65 duzy
Limfocyty [tys/pl] 0,6 (0,4-1,0) 1,0 (0,6-1,3) 0,58 duzy
NLR* 28,6 (21,4-34,4) | 9,3 (6,2-18,6) +0,72 bardzo duzy
Albumina [g/dl] 2,3(2,2-2,6) 2,6 (2,4-2,8) 0,54 duzy
Stezenie sodu w )
131 (128-132) 133 (131-135) -0,41 $redni
surowicy [mmol/l]
NT-proBNP 30521 5252
+0,78 bardzo duzy
[pg/ml] (15 827-35 000) | (2239-13 938)
Z-log NT-proBNP 6,9 (6,5-6.,9) 5,0 (4,2-6,3) +0,74 bardzo duzy
LVEF [%] 50 (40-61) 62 (59-70) 0,67 duzy

Dane przedstawiono jako mediang i zakres migdzykwartylowy (IQR). Porownania pomig¢dzy grupami dzieci
leczonych i nieleczonych w oddziale intensywne;j terapii (OIOM) wykonano z uzyciem nieparametrycznego
testu Manna—Whitneya. Wielko$¢ efektu oceniano za pomoca wspotczynnika Cliff’s delta, interpretowanego
jako: <0,147 — efekt pomijalny, 0,147-0,33 — maty, 0,33-0,474 — $redni, >0,474 — duzy.

Ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ grupy OIOM nacisk potozono na kliniczne znaczenie obserwowanych



roznic (marked difference, clinically relevant separation), a nie wytacznie na istotnos¢ statystyczna.

* NLR — wskaznik neutrofile / limfocyty.

Pomimo niewielkiej liczebno$ci grupy OIOM, zaobserwowano wyrazng i klinicznie istotng
separacj¢ pomiedzy pacjentami wymagajacymi i niewymagajacymi intensywnej terapii.
Wyniki te sugeruja, ze ciezki przebieg PIMS-TS byt determinowany przede wszystkim
przez zajecie uktadu krazenia i dysregulacje odpowiedzi immunologicznej, a nie przez

samg intensywnos$¢ reakcji zapalne;.

5.5.1. Fenotypy PIMS-TS a O10M.

Przeanalizowano wyodrgbnione fenotypy kliniczne pod katem zwigkszonego ryzyka

hospitalizacji w oddziale intensywnej opieki medycznej (OIOM) (tab. 32).

Tabela 32. Fenotypy PIMS-TS a hospitalizacja w OIOM.

OR vs fenotyp
Fenotyp OIOM, n/N (%) . 95% CI P
mieszany
Mieszany (ref.) 3/34 (9%) 1,0 — —
Kardiologiczny 3/21 (14%) 1,72 0,31-9.45 0,66
Zapalno-
3/3 (100%) 0 2,48-1551,6 | 0,0026
oddechowy

Dane zaprezentowano jako liczbg pacjentdéw wymagajacych leczenia w OIOM w odniesieniu do calkowite;
liczby pacjentow w danym fenotypie (n/N, %). Fenotyp mieszany przyj¢to jako grupe referencyjna. Ilorazy
szans (OR) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% CI) obliczono na podstawie dwumianowych tablic
kontyngencji 2x2. Do poréwnan pomigdzy fenotypami zastosowano doktadny test Fishera, ze wzgledu na
mate liczebno$ci podgrup oraz obecno$¢ komorek o niskiej czgstosci, w tym zerowych obserwacji.
Warto$ci p odnoszg si¢ do poréwnan kazdego fenotypu z fenotypem mieszanym. Za istotne statystycznie

przyjeto p < 0,05.

Wszyscy pacjenci z fenotypem zapalno-oddechowym (3/3; 100%) wymagali leczenia

w OIOM, mieli istotnie wyzsze ryzyko intensyfikacji leczenia w poréwnaniu z fenotypem



mieszanym (OR — o0; 95% CI 2,48-1551,6; p = 0,0026). Pomimo niewielkiej liczebnos$ci
grupy, wynik ten wskazuje na szczegdlnie burzliwy przebieg kliniczny tego fenotypu,
charakteryzujacy si¢ dominujacg niewydolnoscig oddechowg i naglym pogorszeniem stanu

ogolnego, czesto juz w momencie przyjecia do szpitala.

Fenotyp zapalno-oddechowy, mimo wysokiej aktywnosci zapalnej, cechowat si¢
relatywnie zachowanymi parametrami sercowymi, co sugeruje, ze konieczno$é
intensywnego leczenia w tej grupie byta przede wszystkim konsekwencja cigzkich
zaburzen oddechowych, a nie postepujacej niewydolnosci krazenia. Obserwacja ta jest
zgodna z opisami klinicznymi ci¢zkich postaci PIMS-TS z dominujaca komponenta
ptucna, w tym przypadkéw wymagajacych wentylacji mechanicznej lub pozaustrojowego
utlenowania krwi. Skrajnie niska liczebno$¢ tej podgrupy klinicznej pacjentéw nie pozwala

przenies¢ danych na cata populacje chorych.

Fenotyp kardiologiczny — pomimo wysokiego stopnia nasilenia zaburzen biochemicznych
1 czestych nieprawidtowosci w badaniach echokardiograficznych — nie wigzat si¢ z istotnie
wyzszym ryzykiem hospitalizacji w OIOM w poréwnaniu z fenotypem mieszanym (OR
1,72; 95% CI 0,31-9,45; p = 0,66). Moze to odzwierciedla¢ bardziej podstgpny przebieg
choroby w tej grupie, w ktorej ciezkie zmiany kardiologiczne rozwijaty si¢ stopniowo.
Fenotyp mieszany, stanowigcy najliczniejszg grup¢ badanej kohorty, charakteryzowat si¢
posrednim ryzykiem hospitalizacji w OIOM. Zroznicowanie przebiegu klinicznego

w obrebie tego fenotypu moze tlumaczy¢ umiarkowang czgsto§¢ koniecznos$ci

intensywnego leczenia.

5.5.2. Objawy, wyniki badan a OIOM.

W jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej oceniono potencjalne predyktory

hospitalizacji w oddziale intensywnej opieki medycznej (tab. 33). Wiek pacjenta nie byt
istotnie zwigzany z ryzykiem hospitalizacji w OIOM (OR 1,03 na kazdy dodatkowy rok
zycia; 95% CI1 0,89-1,21; p = 0,64).



Tabela 33. Jednoczynnikowa regresja logistyczna — predyktory hospitalizacji

w OIOM.

Zmienna OR 95% CI )

Wiek (lata) 1,03 0,89 - 1,21 0,64
CRP (mg/l) 1,08 1,01 - 1,17 0,02
Ferrytyna (ng/l) 1,001 0,999 — 1,003 0,09
Limfocyty (x10°/1) 0,32 0,11 -0,71 0,01
NT-proBNP (pg/ml) 1,0004 1,0001 —1,0010 0,004
Z-log NT-proBNP 5,6 1,9-243 0,002
LVEF (%) 0,88 0,79 -0,95 0,001
Desaturacje <90% 18,4 2,1-210 0,01
Desaturacje <94% 9,7 1,4 —88 0,02

Najsilniejszymi niezaleznymi predyktorami hospitalizacji w OIOM byty Z-log NT-proBNP
(OR 4.2-5.6) oraz obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (OR 0.88—0.91),
przewyzszajace klasyczne markery zapalne. Wynik ten sugeruje, Ze nasilenie obcigzenia
sercowego integruje informacje o ci¢zkos$ci choroby lepiej niz pojedyncze parametry

zapalne.

Obnizenie minimalnej saturacji krwi tlenem ponizej 94% wigzato si¢ z ponad
dziewigciokrotnym wzrostem ryzyka hospitalizacji w OIOM (OR 9,7; 95% CI 1,4-88;
p = 0,02), natomiast saturacja ponizej 90% zwigkszala to ryzyko osiemnastokrotnie (OR

18,4; 95% CI 2,1-210; p = 0,01).

Pacjent z wysokim NT-proBNP, niska frakcja wyrzutowg 1 epizodami spadkéw saturacji

mial kilkanascie razy wigksze ryzyko hospitalizacji w OIOM niz pacjent bez tych cech.

W analizie wieloczynnikowej zarowno fenotyp kliniczno-biologiczny, jak i obiektywne

markery osi sercowej (Z-log NT-proBNP i LVEF) byly silnie zwigzane z ryzykiem
hospitalizacji w OIOM (tab. 34 1 35).



Tabela 34. Wieloczynnikowa penalizowana regresja logistyczna metoda Firtha —

predyktory hospitalizacji w OIOM (model fenotypowo-kliniczny).

Predyktor OR (Firth) 95% CI P
Fenotyp zapalno-oddechowy 12.8 1.82 —o0 0.011
Fenotyp kardiologiczny 9.6 1.9-74 0.006
Fenotyp mieszany 1.00 referencja —
Wiek (na 1 rok) 1.05 091 -1.21 0.51
CRP (log) 23 1.1-5.0 0.02
Ferrytyna (na 100 pg/l) 1.04 0.97-1.17 0.22

Zastosowano penalizowang regresje logistyczng Firtha w celu uzyskania stabilnych i nieobciagzonych
estymacji w warunkach matej liczby zdarzen oraz wystgpowania (quasi-)petnej separacji danych, co
uniemozliwiatoby wiarygodne zastosowanie klasycznej regresji logistycznej. Wyniki przedstawiono jako

ilorazy szans (OR) z 95% przedziatami ufno$ci. Za istotne statystycznie przyjeto p < 0,05.

Po korekcie o wiek i markery zapalne fenotyp zapalno-oddechowy oraz kardiologiczny
wigzaly si¢ z okolo 10-13-krotnie wigkszym ryzykiem OIOM w poréwnaniu z fenotypem

mieszanym, natomiast wiek 1 ferrytyna nie miaty niezaleznego znaczenia prognostycznego.

W modelu kliniczno-markerowym najsilniejszymi niezaleznymi predyktorami

hospitalizacji w OIOM byly Z-log NT-proBNP (OR 4,1; p = 0,009), obnizona frakcja

wyrzutowa lewej komory (OR 0,91 na 1%; p = 0,004) oraz desaturacja SpO2 <94% (OR

6,8; p = 0,02), natomiast wiek i CRP nie miaty istotnego wptywu.

Tabela 35. Wieloczynnikowa penalizowana regresja logistyczna metoda Firtha —

predyktory hospitalizacji w OIOM (model kliniczno-markerowy).

Predyktor OR (Firth) 95% CI p

Z-log NT-proBNP (na 1 jednostke) 4,1 1,4-18,7 0,009
LVEF (na 1%) 0,91 0,83 -0,97 0,004
SpO: <94% 6,8 1,3-45 0,02
Wiek (na 1 rok) 1,02 0,88—-1,19 0,74
CRP (log) 1,3 0,7-3,0 0,34




Standaryzacja NT-proBNP wzgledem wieku ujawnita jego rzeczywiste znaczenie
prognostyczne, ktore pozostaje ukryte przy analizie surowych wartosci. Podczas gdy
NT-proBNP wykazywato jedynie trend w kierunku zwigzku z eskalacja leczenia,
Z-log NT-proBNP pozostawat silnym i niezaleznym predyktorem koniecznosci

intensyfikacji leczenia.

Analizy ROC przeprowadzono w celu identyfikacji praktycznych progéow odciecia dla
wybranych parametréw klinicznych i biochemicznych, ktére moglyby wspiera¢ wezesne
podejmowanie decyzji leczniczych u pacjentow z PIMS-TS. W odroznieniu od
klasycznych analiz asocjacyjnych, celem nie bylo jedynie wykazanie istotno$ci
statystycznej, lecz okreslenie takich warto$ci granicznych parametrow, ktore w sposob
uzyteczny dla klinicysty sygnalizuja zwigkszone ryzyko cigzkiego przebiegu choroby
wymagajacego hospitalizacji w OIOM.

Zastosowanie krzywych ROC i indeksu Youdena umozliwito wyznaczenie progow
charakteryzujacych si¢ optymalnym kompromisem pomigdzy czutoscig a swoistoscia,

co pozwala na wyluskanie pacjentdéw wymagajacych intensywnego nadzoru.

W analizie tej (tab. 36, ryc. 16) wykazano dobra zdolno$¢ dyskryminacyjng dla LVEF
(AUC =0,85), Z-log NT-proBNP (AUC = 0,84), skali Rossa (AUC = 0,83) oraz
NT-proBNP (AUC = 0,82), natomiast CRP wykazywato jedynie umiarkowana warto$¢

prognostyczna.

Tabela 36. Wlasciwosci diagnostyczne wybranych parametrow w predykcji

hospitalizacji w OIOM.

Marker Prog* AUC | Czulos¢ | Swoistos¢ | NPV Najlepsze
zastosowanie

SpO: < 94% 0,75 0.50 0.90 0.91 rule-out
Z-log NT-proBNP >6,5 0,84 0.78 0.91 0.95 | rule-out + rule-in
NT-proBNP >15800 | 0,82 0.78 0.89 0.95 rule-out
LVEF <53% 0,85 0.67 0.94 0.94 rule-in
Skala Rossa > 18 pkt | 0,83 0.56 0.92 0.92 rule-in
CRP >20,8 0,66 0.67 0.60 0.91 rule-out




* Obecne progi charakteryzuja si¢ wysoka swoistoscia, jednak relatywnie niska czutoscig. W kontekscie
zastosowania przesiewowego bardziej zasadnym mogtoby by¢ przesunigcie punktow odcigcia w kierunku

zwigkszenia czuto$ci, nawet kosztem obnizenia swoistosci.

Rycina 16. Krzywe ROC dla LVEF, Z-log NT-proBNP oraz skali Rossa w predykcji
hospitalizacji w OIOM u pacjentow z PIMS-TS.
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Wszystkie trzy parametry charakteryzowaly si¢ wysoka zdolnoscia dyskryminacyjng (AUC odpowiednio
0,85, 0,84 oraz 0,83).

5.5.3. NT-proBNP i Z-log NT-proBNP a OIOM.

W trakcie hospitalizacji decyzje kliniczne dotyczace intensyfikacji leczenia podejmowano
przede wszystkim w oparciu o warto$ci bezwzgledne NT-proBNP, stanowigce rutynowo

stosowany marker zajgcia migsnia sercowego w przebiegu PIMS-TS.

W dalszych analizach skoncentrowano si¢ na Z-log NT-proBNP, ktory jako wskaznik
standaryzowany wzgledem wieku wykazywal wigksza stabilnos$¢ statystyczng oraz

bardziej spdjne wlasciwosci prognostyczne niz wartosci bezwzgledne NT-proBNP.



W analizie korelacyjnej Z-log NT-proBNP wykazywat nieco silniejsze zwiazki

z parametrami biologicznej ci¢zko$ci choroby, w tym obnizong frakcjg wyrzutowa lewe;j
komory (LVEF) oraz wskaznikami zapalnymi (NLR), podczas gdy NT-proBNP

w warto$ciach bezwzglednych wykazywat poréwnywalne lub nieco silniejsze korelacje
z parametrami ogdlnoustrojowymi, takimi jak stezenie albuminy. Wyniki te sugeruja, ze
standaryzacja NT-proBNP wzgledem wieku zwicksza jego spojnos¢ biologiczng jako
markera zajecia uktadu krazenia w PIMS-TS (tab. 37).

Tabela 37. Korelacja NT-proBNP i Z-log NT-proBNP z innymi markerami w ocenie
ciezkos$ci przebiegu PIMS-TS.

NT-proBNP Z-log
Marker Whiosek
[pg/ml] NT-proBNP

Z-log silniej koreluje z dysfunkcja

LVEF [%] —-0,32 -0,37 s ! ! Y !
serca
Z-log lepiej odzwierciedla

NLR 0,48 0,56 ‘ ‘
immunodysregulacje

PLT [tys/nl] —0,40 —-0,39 poréwnywalne

Albumina [g/dl] -0,47 -0,42 NT-proBNP minimalnie silniejsze

Z-log NT-proBNP koreluje silniej z biologiczna cigzkoscig choroby (LVEF, NLR), a NT-proBNP nieco silniej

z parametrami ogo6lnoustrojowymi (albumina).

W analizie zdolno$ci dyskryminacyjnej w predykcji leczenia w OIOM Z-log NT-proBNP
charakteryzowatl si¢ nieco wyzsza wartoscig pola pod krzywa ROC (AUC 0,84)

w poréwnaniu z bezwzglednym stezeniem NT-proBNP (AUC 0,82), co wskazuje na
minimalnie lepsza zdolnos$¢ rozrozniania pacjentéw wymagajacych 1 niewymagajacych
leczenia w OIOM (tab. 38). Roznica ta bylta jednak niewielka i powinna by¢

interpretowana ostroznie ze wzgledu na matg liczebno$¢ analizowanej proby.

Tabela 38. Zdolno$¢ dyskryminacyjna NT-proBNP i Z-log NT-proBNP.

Marker AUC ROC (OIOM)
NT-proBNP 0,82
Z-log NT-proBNP 0,84

Z-log lepiej rozroznia pacjentow OIOM vs non-OIOM jako test diagnostyczny.



W celu bardziej precyzyjnej oceny wartosci prognostycznej biomarkera przeprowadzono
dodatkowa analizg pordwnawczg trzech reprezentacji NT-proBNP: warto$ci
bezwzglednych (pg/ml), wartosci po transformacji logarytmicznej (In NT-proBNP) oraz
wskaznika Z-log NT-proBNP standaryzowanego wzgledem wieku. Wszystkie modele
obliczono z zastosowaniem regresji logistycznej penalizowanej, co umozliwito

bezposrednie poréwnanie dopasowania modeli predykcyjnych.

Transformacja logarytmiczna NT-proBNP istotnie poprawiata dopasowanie modelu

W poroéwnaniu z jego warto$ciami bezwzglednymi, co wskazuje, ze stabsze wtasciwosci
predykcyjne surowego NT-proBNP wynikaly w duzej mierze z jego znacznej sko§nosci
rozktadu oraz szerokiego zakresu wartosci. Jednocze$nie model oparty na Z-log
NT-proBNP wykazywat dopasowanie porownywalne do modelu z In(NT-proBNP), co
sugeruje, ze jego korzystne wlasciwos$ci predykeyjne nie wynikaja wylacznie

z transformacji statystycznej zmiennej, lecz réwniez z biologicznie uzasadnionej

standaryzacji wzgledem wieku (tab. 39).

Tabela 39. Porownanie dopasowania modeli regresji logistycznej penalizowanej

w predykcji leczenia w OIOM dla roznych reprezentacji NT-proBNP.

Marker AIC | pseudo-R? Nagelkerke’a 1
NT-proBNP (surowe, pg/ml) 16,48 niestabilne (separacja)
In(NT-proBNP) 4,00 0,805

Z-log NT-proBNP (bez wieku) 4,00 0,555

AIC — kryterium informacyjne Akaikego (Akaike Information Criterion); nizsze wartosci wskazuja na lepsze
dopasowanie modelu. pseudo-R? Nagelkerke’a — miara jakosci dopasowania modelu regresji logistycznej;
wyzsze wartosci wskazuja na lepsze dopasowanie.

Strzatki (|/1) oznaczaja kierunek interpretacji wskaznikow.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze parametryzacja NT-proBNP ma kluczowe znaczenie dla

stabilnos$ci 1 jakos$ci modeli predykcyjnych w matych probach klinicznych.

Model wykorzystujacy bezwzgledne warto$ci NT-proBNP charakteryzowat si¢ wyraznie
gorszym dopasowaniem, natomiast zarowno In(NT-proBNP), jak 1 Z-log NT-proBNP
zapewniaty istotnie lepsze dopasowanie modelu. Wysokie warto$ci pseudo-R?

Nagelkerke’a dla modeli z transformowanymi reprezentacjami biomarkera potwierdzaja



ich wigksza zdolno$¢ wyjasniania zmienno$ci koniecznosci leczenia w OIOM

w analizowanej kohorcie.

Nalezy podkresli¢, ze Z-log NT-proBNP, jako wskaznik standaryzowany wzgledem wieku,
zachowywal korzystne wlasciwosci predykcyjne mimo zastosowania alternatywne;j
transformacji logarytmicznej NT-proBNP, co wzmacnia jego interpretacje¢ jako
biologicznie spdjnego i potencjalnie bardziej precyzyjnego markera zajgcia uktadu
krazenia w PIMS-TS. Ma to szczegolne znaczenie w populacji pediatrycznej, w ktorej

wartosci NT-proBNP wykazujg istotng zmiennos$¢ zalezng od wieku.

5.5.4. Masa ciala a OIOM.

W przeciwienstwie do czgsci doniesien literaturowych, w analizowanej kohorcie dzieci
z nadwaga 1 otylo$cia nie wykazywaly jednoznacznie cigzszego przebiegu PIMS-TS

w poréwnaniu z pozostalymi pacjentami, zardowno pod wzgledem fenotypu klinicznego,
jak 1 czestosci hospitalizacji w OIOM, jednak interpretacja tych obserwacji jest

ograniczona malg liczebno$cig tej podgrupy (tab. 40).

Tabela 40. Poréownanie przebiegu klinicznego PIMS-TS u pacjentéw z nadwaga lub

otylo$cig oraz u pozostalych pacjentow.

Cecha Nadwaga + otylos¢ | Pozostali pacjenci
(n=5) (n=153)
Fenotyp mieszany 4 (80%) 30 (57%)
Fenotyp kardiologiczny 1 (20%) 20 (38%)
Fenotyp zapalno-oddechowy 0 (0%) 3 (6%)
Hospitalizacja w OIOM 1 (20%) 8 (15%)

Dane przedstawiono jako n (%). Ze wzgledu na niewielka liczebnos$¢ podgrupy z nadwaga i otyloscia analiza

ma charakter opisowy.

5.5.5. Dlugos$é hospitalizacji w O1OM.

W analizowanej kohorcie wiek pacjenta i fenotyp kliniczny wptywaty raczej na ryzyko
przyjecia do OIOM, niz na czas trwania intensywnej terapii. Co prawda obserwowano

tendencje do dtuzszego pobytu w OIOM u dzieci <5 lat oraz w fenotypie kardiologicznym



1 zapalno-oddechowym, jednak réznice nie osiggnely istotnos$ci statystycznej (p > 0,05)
(tab. 41, ryc. 17).

Tabela 41. Dhugo$¢ hospitalizacji w OIOM w zaleznosci od cech klinicznych

i epidemiologicznych.

Zmienna Kategoria Dni w OIOM Test )2,
Wiek <5 lat 14 (11-17) U Manna-Whitneya | > 0,05
>5 lat 6 (4-9)
Fenotyp Kardiologiczny 10 (5-15) Kruskal-Wallis > 0,05
kliniczny Mieszany 7 (5-8)
Zapalno-oddechowy 12 (8-13)

Analiza obejmowata wylacznie pacjentéw hospitalizowanych w OIOM (n = 9). Dane przedstawiono jako

mediana (IQR). Zastosowano testy nieparametryczne.

Brak istotnosci statystycznej obserwowanych réznic moze wynika¢ z ograniczone;j

liczebnosci grup oraz duzej zmiennosci wynikdw, co ogranicza moc statystyczng analizy.

Rycina 17. Dlugos¢ pobytu w OIOM w zaleznosci od wieku i fenotypu PIMS-TS.
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Panel B: najwigksza zmiennos¢ dtugosci pobytu w OIOM w fenotypie kardiologicznym i zapalno-

oddechowym.




5.6. Przebieg leczenia

Sposrod wszystkich 56 pacjentéw leczonych w Klinice w ostrej fazie choroby, 53
otrzymato immunoglobuliny ludzkie dozylne (IVIG) w dawce immunosupresyjnej (2 g/kg
mc/kuracje¢) poza jednym chtopcem z ostrg niewydolnos$cig nerek, u ktérego zastosowano
potowe dawki. Szescioro potrzebowato ponowienia dawki. Lacznie zuzyto 2880 g IVIG.
Zgodnie z wewnetrznymi procedurami, przed kazda podaza IVIG stosowano premedykacje
w postaci metyloprednizonu i klemastyny. Pomimo zastosowanego leczenia I rzutu 28
(50%) dzieci musialo mie¢ wlaczone GKS w dawce immunosupresyjnej. U jedynego

pacjenta (4,5-letniego chtopca) byta potrzeba podania tocilizumabu poza IVIG 1 GKS.

5.6.1. Eskalacja leczenia a wiek.

W pracy oceniono wptyw wieku na odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu w mysl idei,
ze starsze dzieci majg silniejszg aktywacje Th1/Th17, co mogtoby spowodowa¢ mniej

przewidywalne reakcje na IVIG.

Przy podziale na grupy wiekowe nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
w schematach leczenia. Obserwowano jednak trend do czestszej eskalacji leczenia
u dzieci >5 lat oraz do stosowania terapii skojarzonej (IVIG + GKS w malej dawce + GKS

w pulsach) u mtodszych pacjentow (tab. 42).

Tabela 42. Schematy leczenia PIMS-TS w zaleznosci od grupy wiekowej.

Schemat leczenia <Slat (n=20) | >51at (n =38) D

IVIG (jakiekolwiek) 19 (95%) 37 (97%) 0,60!
Tylko IVIG (bez GKS) 10 (50%) 18 (47%) 0,85
Dodatkowa dawka IVIG 1 (5%) 5 (13%) 0,40!
IVIG + GKS (jakiekolwiek) 9 (45%) 18 (53%) 0,58
» IVIG + GKS — mata dawka 4 (20%) 11 (29%) 0,55
» 1VIG + GKS — puls 1 (5%) 5 (13%) 0,40!
» IVIG + GKS mata dawka + puls 4 (20%) 2 (5%) 0,09!
Tylko GKS (bez IVIG) 0 (0%) 1 (3%) 1,00!

Dane przedstawiono jako n (%).

! test Fishera (mate liczebnosci), pozostate: test y2



Rowniez analiza catej kohorty pod katem wieku nie réznicowata istotnie koniecznosci

podania drugiej dawki IVIG. Natomiast dzieci wymagajace wilaczenia

glikokortykosteroidow byty srednio starsze, a wzrost wieku wigzat si¢ z trendem do

czestszej eskalacji leczenia steroidami, co potwierdzatoby bardziej dojrzaty, prozapalny

fenotyp odpowiedzi immunologicznej (tab. 43).

Tabela 43. Potrzeba eskalacji leczenia w zaleznosci od wieku.

Mediana wieku | Mediana wieku| AUC ROC | OR/
Eskalacja leczenia )2
— TAK (lata) — NIE (lata) (wiek) 1 rok
Dodatkowa dawka
6,21 6,00 0,53 1,05 | 0,81
IVIG
Jakiekolwiek GKS 7,25 5,71 0,60 1,09 | 0,19

5.6.2. Eskalacja leczenia a fenotyp.

Zastosowane strategie terapeutyczne wyraznie roznily si¢ pomiedzy fenotypami

klinicznymi PIMS-TS 1 odzwierciedlaty dominujgce mechanizmy patofizjologiczne

(tab. 44, ryc. 18).

Tabela 44. Schematy leczenia w zaleznosci od fenotypu PIMS-TS.

Fenotyp Fenotyp Fenotyp zapalno-
Schemat leczenia kardiologiczny mieszany oddechowy

(n=21) (n=34) (n=3)
IVIG (jakiekolwiek) 19 (100%) 34 (94%) 3 (100%)
Tylko IVIG (bez GKS) 4 (21%) 23 (64%) 0 (0%)
Dodatkowa dawka IVIG 5 (26%) 1 (3%) 0 (0%)
IVIG + GKS (jakiekolwiek) 15 (79%) 12 (33%) 3 (100%)
> IVIG + GKS — mata dawka 7 (37%) 8 (22%) 2 (67%)
> IVIG + GKS — puls 6 (32%) 0 (0%) 1 (33%)
> IVIG + GKS mata dawka + puls 2 (11%) 4 (11%) 0 (0%)
GKS bez IVIG 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%)

Dane przedstawiono jako n (%).




Fenotyp kardiologiczny najczesciej wymagat eskalacji leczenia; niemal 80% pacjentow
otrzymato IVIG + GKS. W tej grupie wystepowal najwyzszy odsetek pacjentow
wymagajacych dodatkowej dawki IVIG 1 pulsow GKS. Monoterapia IVIG byta rzadka.

W fenotypie mieszanym dominowato leczenie mniej intensywne: najcze¢sciej tylko IVIG,
rzadko koniecznos$¢ pulsow GKS, sporadycznie dodatkowa dawka IVIG. Byt to najbardziej

»Zrownowazony” profil terapeutyczny.

Wszyscy pacjenci z fenotypem zapalno-oddechowym wymagali terapii skojarzonej IVIG
+ GKS; dominowaly mate dawki GKS, rzadziej pulsy.

Rycina 18. Zalezno$¢ pomiedzy fenotypem PIMS-TS a schematem leczenia.
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Panel A: podstawowy typ leczenia — monoterapia IVIG vs terapia skojarzona IVIG + GKS.



Il 1VIG + GKS (mata dawka)
m IVIG + GKS (puls)
B IVIG + GKS (mata + puls)

14

12 ~

=
L=
1

Liczba pacjentoéw
[22]
1

o -
e ao°
We” 135?:&0““

Fenotyp PIMS-TS

Panel B: rodzaj terapii glikokortykosteroidami po IVIG z rozréznieniem na mate dawki, pulsy oraz schemat

sekwencyjny.

5.6.3. Eskalacja leczenia a NT-proBNP i Z-log NT-proBNP.

W przypadku koniecznosci podania drugiej dawki IVIG oba wskazniki wykazywaty
porownywalnie niskg zdolno$¢ predykcyjng. Natomiast w odniesieniu do wlaczenia
glikokortykosteroidow Z-log NT-proBNP charakteryzowat si¢ nieco lepsza zdolnoscia
dyskryminacyjng oraz lepszym dopasowaniem modeli, co moze sugerowac jego wigksza
przydatnos¢ jako markera biologicznej cigzkosci choroby 1 ewentualnej intensyfikacji

immunosupresji (tab. 45).

Tabela 45. Zdolnos¢ predykcyjna NT-proBNP i Z-log NT-proBNP w eskalacji leczenia

immunomodulujgcego u dzieci z PIMS-TS.

Endpoint eskalacji leczenia Marker AUC ROC AIC

NT-proBNP 0,56 40,1

Druga dawka IVIG (n = 6)

Z-log NT-proBNP 0,56 41,3




NT-proBNP 0,70 72,9
Jakiekolwiek GKS

Z-log NT-proBNP 0,72 69,5

Eskalacja do drugiej dawki IVIG nie jest dobrze przewidywana ani przez NT-proBNP, ani przez Z-log NT-
proBNP. Obserwuje si¢ brak istotnej zdolno$ci dyskryminacyjnej obu markerow (AUC = 0,56). Modele
logistyczne maja zblizone, stabe dopasowanie (wysokie AIC).

Potrzeba eskalacji leczenia z uzyciem GKS jest lepiej odzwierciedlona przez Z-log NT-proBNP, mimo iz oba
markery wykazujg umiarkowang zdolno$¢ predykcyjna. Z-log NT-proBNP ma nieco wyzsze AUC ROC (0,72

vs 0,70) i nizsze AIC moéwiace o lepszym dopasowaniu modelu.

5.6.4. Opornos¢ na IVIG.

Z uwagi na podobny przebieg kliniczny zespotu PIMS-TS oraz choroby Kawasakiego
podjeto probe ekstrapolacji skal predykcji opornosci na IVIG stosowanych w chorobie
Kawasakiego na badang kohorte.

Skale opornos$ci na IVIG (Sano, Kobayashi, Egami, San Diego, Formosa) wykazuja niska
przydatnos¢ kliniczng w populacji pacjentow z PIMS-TS (tab. 46).

Tabela 46. Skale a opornos¢ na IVIG u pacjentow z PIMS-TS.

Skala IVIG oporni (n = 6) IVIG odpowiedz (n = 51)

Srednia £ SD Srednia £ SD P
Sano 1,33 +0,52 1,22 +0,50 0,42
San Diego 1,67 0,82 1,45 +0,81 0,68
Kobayashi 4,33 +£2,07 3,51 +1,87 0,34
Formosa 3,00 £ 0,00 3,10 £ 0,81 0,48
Egami 2,50 + 0,84 2,00+ 1,11 0,26

Zastosowano test U Manna-Whitneya; do poréwnania uzyto §rednich + SD; punkt koncowy: koniecznos¢

podania kolejnej dawki IVIG.

W analizowanej grupie nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w punktacji zadne;j

ze skal pomiedzy pacjentami wymagajacymi ponownej dawki IVIG a pacjentami

odpowiadajacymi na pierwsze leczenie. Wyniki sugerujg brak przydatnosci klinicznej

klasycznych skal wykorzystywanych w chorobie Kawasakiego w predykcji opornosci na

pojedyncza dawke IVIG u pacjentow z PIMS-TS.




Przeanalizowano takze skale pod katem koniecznosci zastosowania GKS (tab. 47).

Tabela 47. Skale a koniecznos$¢ zastosowania GKS.

Skala GKS tak (n = 28) GKS nie (n = 30)

srednia £ SD Srednia £ SD P
Sano 1,32+0,61 1,14 +0,35 0,25
San Diego 1,64 +£0,73 1,31 +£0,85 0,19
Kobayashi 4,39 + 1,79 2,83 +£1,67 0,002
Formosa 3,21 +0,57 2,97+0,91 0,38
Egami 2,46 = 1,00 1,66 + 1,04 0,004

Zastosowano test U Manna-Whitneya; do poréwnania uzyto srednich + SD;

punkt koncowy: jakiekolwiek GKS.

W analizie zalezno$ci pomigdzy punktacja skal a konieczno$cig zastosowania

glikokortykosteroidow istotne statystycznie roznice stwierdzono dla skali Kobayashi

(p = 0,002) oraz Egami (p = 0,004). Pozostale skale nie wykazaly istotnej zdolnos$ci

roéznicujacej.

PIMS-TS wymaga wlasnych narzedzi stratyfikacji ryzyka, poniewaz klasyczne skale nie

uwzgledniaja dominujacego w tym zespole mechanizmu kardiologiczno-zakrzepowo-

zapalnego.




5.7. Algorytm postgpowania w PIMS-TS

W oparciu o analiz¢ ROC zaproponowano algorytm (ryc. 19) umozliwiajgcy wczesng
stratyfikacje ryzyka eskalacji leczenia i1 hospitalizacji w OIOM u pacjentéw z PIMS-TS,

integrujacy oceng kliniczng z obiektywnymi markerami osi sercowe;.

Wedlug algorytmu:

1. u kazdego dziecka z podejrzeniem lub rozpoznaniem PIMS-TS (a obecnie z zespotem
hiperzapalnym o fenotypie Kawasaki-like/PIMS-like) zaleca si¢ wczesng oceng
kardiologiczna, obejmujaca badanie echokardiograficzne oraz oznaczenie markerow

sercowych;

2. obecno$¢ jakichkolwiek nieprawidlowosci w echo serca lub podwyzszonych markerow
sercowych powinna skutkowac kwalifikacja pacjenta do grupy wysokiego ryzyka.
Wysokie wartosci Z-log NT-proBNP identyfikuja pacjentdw z ograniczong odpowiedzig na
monoterapi¢ IVIG, ktorzy moga odnies¢ korzy$¢ z wezesnej eskalacji leczenia

immunomodulujacego;

3. dzieci prezentujace fenotyp kardiologiczny, szczegolnie w starszych grupach
wiekowych, wymagaja intensywnego nadzoru oraz niskiego progu kwalifikacji do leczenia

w warunkach OIOM;

4. fenotyp zapalno-oddechowy, cz¢sciej obserwowany u dzieci >5 lat, zwykle wigze si¢
z wysokim ryzykiem intensywnej terapii, wymaga statego monitorowania ze wzgledu na

mozliwo$¢ dynamicznej ewolucji obrazu klinicznego;

5. fenotyp mieszany, zapalno-wielonarzadowy, stanowi grupe¢ posredniego ryzyka

1 wymaga czestej reewaluacji kardiologicznej oraz gotowos$ci do eskalacji leczenia;

6. fenotyp kliniczny PIMS-TS nalezy traktowac jako kategori¢ dynamiczng, wymagajaca

okresowej ponownej oceny w trakcie hospitalizacji.



Rycina 19. Algorytm kliniczny wczesnej stratyfikacji ryzyka ciezkiego przebiegu

PIMS-TS.
KROKL Ocena kliniczna przy przyjeciu (0—1 h)
U kazdego pacjenta z podejrzeniem PIMS-TS
nalezy niezwlocznie oceni¢ stan kliniczny
i parametry zyciowe, w tym:
. minimalna SpOz,
. skale Rossa,
e  wykonac badanie echokardiograficzne,
. oznaczy¢ Z-log NT-proBNP
(lub NT-proBNP)
. oraz CRP
RS Weczesna stratyfikacja ryzyka
Wysokie ryzvko Posrednie rvzyko Niskie ryzyko
rozwazyé OIOM / bezpoérednie Scisty nadzor. leczenie na oddziale.
przekazanie, jesli brak kryteriow wysokiego  jesli spelnione sa wszystkie:
jedli spetnione jest =1 kryterium ryzyka. ale obecne sa: »  Z-og NT-proBNP< 6.5
wysokiego ryzyka: . SpO: < 94%, . LVEF > 53%
. Z-log NT-proBNP = 6.5 . umiarkowanie podwyzszones Sp0: = 94%
(lub NT-proBNP = ~15 800 markery sercowe, B Skala Rossa < 18 pkt
pg/ml) . objawy sugerujace fenotyp
« LVEF<53% kardiologiczny
‘ Skala Rossa = 18 pkt lub zapalno-oddechowy

. SpO: < 90%
(kryterium ciezkosci

klinicznej)

Zalecane: ] Zalecane: ] Zalecane:

v pilnakonsultacjaz OIOM, v hospitalizacja na oddziale o v leczenie na oddziale

v wczesne intensywne podwyzszonym nadzorze, pediatrycznym,
leczenie v'  czestareewaluacja (echo. v standardowa
immunomodulujace, NT-proBNP, stan immunomodulacja,

% ciagly monitoring kliniczny), v monitorowanie z naciskiem
hemodynamiczny. v niski prog eskalacji do na dynamike zmian.

OIOM.

|

Integracja z fenotypem klinicznym

Z R

Fenotyp kardiologiczny Fenotyp zapalno-oddechowy Fenotyp mieszany

KROK 3.

— posredni prog OIOM, nawet — mozliwaburzliwa fizjologia — zwykle przebieg stabilniejszy,
przy granicznych wartosciach ~ — wczesny intensywny nadzor  przy spelnieniu kryteriow
niskiego ryzyka

KROK 4. Decyzje terapeutyczne

I

IVIG + GKS od poczatku IVIG z niskim progiem eskalacji IVIG w monoterapii
ZALECANE — ROZWAZ GKS WYSTARCZAJACE



5.8. Zmiany w kolejnych falach COVID-19

Rycina 20 wskazuje, ze cho¢ rdzen kliniczny PIMS-TS pozostawat stabilny w czasie
(dominacja zajecia uktadu krazenia i przewodu pokarmowego), to profil narzadowy
choroby ulegat modyfikacjom pomigdzy kolejnymi falami, co mogto mie¢ implikacje dla

fenotypowania pacjentéw oraz indywidualizacji postepowania terapeutycznego.

Rycina 20. Odsetek pacjentow z zajeciem poszczegdlnych ukladow narzadowych przy

przyjeciu w calej kohorcie oraz w kolejnych falach COVID-19 (II-VI).
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Fala I nie zostala uwzgledniona (zerowa liczba pacjentow). Zajecie uktadow oceniano na podstawie objawow

klinicznych przy przyjeciu; jeden pacjent mogt prezentowac zajecie wigcej niz jednego uktadu.

Niezaleznie od fali pandemii, zaj¢cie uktadu krazenia byto cecha niemal uniwersalna, co
potwierdza centralng role komponenty sercowo-naczyniowej w patofizjologii PIMS-TS.
Rownie czesto obserwowano zajecie przewodu pokarmowego, ktore utrzymywato si¢ na

wysokim poziomie we wszystkich falach, osiggajac najwyzsze wartosci w fali V.

W przeciwienstwie do tych stabilnych elementéw obrazu klinicznego, zajecie uktadu
nerwowego oraz skorno-sluzowkowego wykazywalo zmienno$¢ pomiedzy falami,

z najwigkszym nasileniem w pozniejszym okresie pandemii. Moze to odzwierciedlac¢



réznice w odpowiedzi immunologicznej gospodarza lub zmieniajace si¢ cechy

wywolujacego zakazenia SARS-CoV-2.

Objawy ze strony uktadu oddechowego pozostawaty stosunkowo rzadkie we wszystkich
falach, co podkresla odmiennos¢ PIMS-TS od ostrej postaci COVID-19. Zajecie uktadu
moczowego miato charakter bardziej zmienny, z najwyzszym odsetkiem w fali III, co
moze sugerowac przejsciowe roznice w nasileniu uogdlnione;j i/lub miejscowej odpowiedzi

zapalne;j.

Analiza czasowa wykazatla takze, ze przebieg PIMS-TS miat tendencj¢ do coraz ci¢zszego
obrazu klinicznego. Objawiato si¢ to wigkszym odsetkiem hospitalizacji w OIOM oraz
koniecznoscig eskalacji leczenia. Jednoczesnie dominacja fenotypu mieszanego we
wszystkich falach wskazuje na wzgledna stabilno$¢ podstawowego spektrum choroby

mimo zmieniajacych si¢ uwarunkowan epidemicznych (tab. 48, ryc. 21).

Tabela 48. Fenotypy PIMS-TS w zaleznosci od fali COVID-19.

Fenotyp \ Fala I 111 1A% \4 VI Razem
Wiek 6,8 5,1 6,7 7,3 6,2 6,0
(mediana)* (2,6-9,6) | (3,1-7,5) | (4,9-7,6) | (5,5-9,9) | (4,4-9.2) | (3,9-9,7)
Kardiologiczny | 8 (29%) | 6 (50%) | 3(37,5%) | 3(50%) | 1(25%) | 21(36)
Mieszany 19 (68%) | 5(42%) | 5(62,5%) | 3(50%) | 2(50%) | 34 (59%)
Zapalno-

oddechowy 1 (4%) 1 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25%) | 3(5%)
Razem (N) 28 (48%) | 12 21%) | 8 (14%) | 6 (10%) | 4 (7%) 58

* Mediana wieku zachorowania nie rdznila si¢ istotnie pomiedzy kolejnymi falami COVID-19
(test Kruskala—Wallisa, p = 0,84). Pozostate dane przedstawiono jako n w obrgbie danej fali COVID-19;

fala I nie zostala uwzgledniona (zerowa liczba pacjentow).

Brak istotnych r6éznic wieku zachorowania pomig¢dzy falami (p = 0,77) sugeruje,
ze obserwowane zmiany obrazu klinicznego PIMS-TS nie sg wynikiem roznic
demograficznych, lecz odzwierciedlaja odmienne fenotypy choroby w kolejnych okresach

pandemii.



Rycina 21. Rozklad fenotypow klinicznych PIMS-TS w calej kohorcie oraz
w kolejnych falach pandemii COVID-19.
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Dane przedstawiono jako odsetek pacjentoéw w obrebie danego okresu.
Roznice w rozktadzie fenotypéw pomigdzy falami oceniano doktadnym testem Fishera dla tabel

wielodzielczych; nie stwierdzono istotnosci statystycznej (p = 0,77).

Fenotyp mieszany dominowat we wszystkich falach, szczeg6lnie w 111 I'V.
Fenotyp kardiologiczny byt czestszy w §rodkowych falach (II1-V).

Fenotyp zapalno-oddechowy wystepowal sporadycznie i bez wyraznej koncentracji

falowe;j.

Przeanalizowano rowniez zmienno$¢ wybranych parametrow laboratoryjnych
1 echokardiograficznych w kolejnych falach pandemii, w tym Z-log NT-proBNP, frakcje
wyrzutowg lewej komory (EF), minimalng liczbe limfocytow oraz maksymalne st¢zenie

CRP (ryc. 22).




Rycina 22. Zmienno$¢ wybranych parametrow laboratoryjnych i

echokardiograficznych w kolejnych falach pandemii COVID-19.
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Panel A. Z-log NT-proBNP w kolejnych falach COVID. Tendencja wzrostowa mediany Z-log NT-proBNP
w kolejnych falach.

Panel B. Frakcja wyrzutowa LV (EF) w kolejnych falach. Stopniowe obnizanie mediany EF w pozniejszych

falach, spojne z hipotezq narastania fenotypu kardiologicznego.

Panel C. Minimalna liczba limfocytoéw w kolejnych falach. Zmniejszenie gtebokosci limfopenii w falach

IV-VI — mozliwa zmiana profilu zapalnego.

Panel D. Maksymalne CRP w kolejnych falach. Brak jednoznacznego trendu narastania CRP — ,, stabilny

obraz zapalny” przy zmieniajgcym sie zajeciu serca.

Zauwazalne byly takze r6znice w zakresie parametrow odpornosci komérkowe;j

1 nieswoistej odpowiedzi zapalnej. W fali Il notowano najnizsze warto$ci komorek CD4+,
CD8+ i limfocytow B oraz najwyzsze stezenia IL-6, co odpowiada najwiekszej
dysregulacji immunologicznej. W falach koncowych odnotowane byly wyzsze

subpopulacje limfocytéw i nizsza odpowiedz zapalna.
Fenotyp immunologiczny tagodniat (tab. 49).

Korelowato to z ewolucjg wariantow, odpornoscia populacyjng i szczepieniami dorostych.



Tabela 49. Parametry immunologiczne w zaleznosci od fali pandemii COVID-19.

Parametr Falall | FalalIll | FalalV | FalaV | FalaVI| p

CD3 /nl ! 1 1 1 1 <0,05
CD4 /nl ! 1 1 i) i) <0,05
CD8 /nl ! 1 1 1 1 <0,05
Limf. B /pl ! 1 1 1 1 <0,05
IL-6 (pg/ml) | 11 1 ! ! I [<001

Strzatki — kierunek zmian wzgledem fali II.

Réznice migedzy grupami oceniano testem Kruskala-Wallisa.

Oceniono réwniez schematy leczenia i czgsto$¢ hospitalizacji w oddziale intensywne;j

opieki medycznej w poszczegdlnych falach pandemii COVID-19 (tab. 501 51).

Tabela 50. Hospitalizacja w OIOM w zaleznosci od fali COVID-19.

11 I v \% \% | Razem
OIOM -
2 (7%) 3 (25%) 0 (0%) 2(33%) | 2(50%) |9 (15,5%)

tak, n (%)
OIOM -

26 (93%) | 9(75%) | 8 (100%) | 4 (67%) | 2 (50%) [49 (84,5%)
nie, n (%)
Razem (V) | 28 (48%) | 12 (21%) | 8 (14%) | 6 (10%) | 4 (7%) 58

Odnotowano wigkszy odsetek hospitalizacji w OIOM w falach V i VI w poréwnaniu z falg II i III (mimo

wyzszego odsetka, nalezy to interpretowac ostroznie z uwagi na mate liczebnosci grup).

Réznice migdzy falami oceniano doktadnym testem Fishera; nie stwierdzono istotnosci statystycznej

(» > 0,05)

Tabela 51. Podstawowy schemat leczenia w zaleznosci od fali COVID-19.

Leczenie \ Fala I I v \% VI Razem
Tylko IVIG 16 (57%) | 6(50%) |3 (37,5%)| 1(17%) | 2(50%) |28 (48%)
Tylko GKS 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(17%) | 0(0%) 1 (2%)
IVIG + GKS 10 (36%) | 6(50%) |5(62,5%)| 4(67%) | 2(50%) |27 (47%)
Bez IVIG i GKS | 2 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3%)
Razem (V) 28 (48%) | 12 (21%) | 8 (14%) | 6 (10%) | 4 (7%) 58

Zaobserwowano tendencje¢ do czestszego stosowania terapii skojarzonej w pozniejszych falach.

W fali II dominowata jeszcze monoterapia IVIG, w kolejnych — leczenie IVIG + GKS.




Rozktad schematow leczenia PIMS-TS nie r6znit si¢ istotnie pomi¢dzy kolejnymi falami
pandemii w analizie globalnej (test 2, p = 0,18). Jednocze$nie analiza trendu wykazata
istotny wzrost czestosci stosowania leczenia skojarzonego IVIG + GKS w kolejnych falach

pandemii COVID-19 (test Cochran—Armitage, p = 0,04) (tab. 51 1 52).

Tabela 52. Rodzaj terapii GKS po IVIG w zaleznosci od fali COVID-19.

Rodzaj GKS \ Fala 11 111 v \% VI Razem

Mala dawka 5(18%) | 3(25%) | 4(50%) | 2(33%) | 1(25%) | 15 (26%)
Puls 3(11%) | 1(8%) [1(12,5%)| 1(17%) | 0(0%) | 6 (10%)
Mala dawka + puls | 2 (7%) | 2(17%) | 0(0%) | 1(17%) | 1(25%) | 6 (10%)
Razem (V) 10 (36%) | 6 (50%) |5 (62,5%)| 4 (67%) | 2 (50%) | 27 (47%)

W kazdej fali stosowano zaré6wno mate dawki GKS, jak i leczenie pulsacyjne; brak jednoznacznej dominacji

jednego schematu, przy niewielkich liczebnosciach w pdznych falach.

W analizie globalnej nie stwierdzono istotnych roznic w rozkladzie rodzaju terapii GKS
pomigdzy kolejnymi falami pandemii COVID-19 (test y?, p = 0,27). Jednoczes$nie analiza
trendu wykazala istotny wzrost czestosci stosowania leczenia GKS, zarowno w matych
dawkach, jak 1 w pulsach w kolejnych falach pandemii (test Cochran—Armitage, p = 0,03),
co wskazuje na postepujaca potrzebe intensyfikacji leczenia immunomodulujacego

w czasie (ryc. 23).



Rycina 23. Zmiany obrazu klinicznego i intensywnosci leczenia PIMS-TS w kolejnych

falach pandemii COVID-19.
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Odsetki obliczono wzgledem catkowitej liczby pacjentow w danej fali.
W pdzniejszych falach obserwowano réwnolegly wzrost hospitalizacji w OIOM oraz eskalacji leczenia

(przy wzglednie stabilnym udziale fenotypu kardiologicznego /i mieszanego, ktoérego nie uwzglgdniono na

rycinie/).



5.9. PIMS Severity Score (PSS)

Na podstawie analizy fenotypow klinicznych pacjentow z PIMS-TS oraz wynikéw badan
laboratoryjnych i obrazowych, wykorzystujac techniki wspomaganej analizy danych

w iteracyjnym procesie modelowania, zaproponowano autorskg skale ci¢zkosci PIMS-TS
(PIMS Severity Score), ktorej celem jest predykcja koniecznos$ci eskalacji leczenia

immunosupresyjnego.

Skala obejmuje trzy gtéwne domeny: zajecie uktadu krazenia, nasilenie odpowiedzi
zapalno-zakrzepowej oraz obraz kliniczny (tab. 53 i 54). Maksymalna punktacja wynosi 12
punktow. Wynik >6 punktéw sugeruje wysokie ryzyko cigzkiego przebiegu wymagajacego

zastosowania glikokortykosteroidéw lub leczenia biologicznego.

Cel: predykcja koniecznosci eskalacji leczenia immunosupresyjnego (GKS / biologiczne /

OIOM).

Tabela 53. Propozycja zmiennych uzywanych w skali PIMS Severity Score oraz

uzasadnienie ich doboru (na podstawie literatury i obserwacji wlasnych).

Domena Zmienna Uzasadnienie kliniczne

A. Uklad krazenia Z-log NT-proBNP Najsilniejszy marker cigzkosci 1
lub NT-proBNP niewydolnosci serca w PIMS-TS

Obiektywny wskaznik dysfunkcji
LVEF
skurczowej lewej komory

_ ) Kliniczna manifestacja dekompensacji
Hipotensja / wstrzas

krazeniowej
Skala Rossa Ocena stopnia niewydolno$ci serca
B. Burza zapalna / CRP Marker nasilenia odpowiedzi zapalne;j
zakrzepowa PCT Wskaznik cigzko$ci procesu zapalnego

Dodi Aktywacja uktadu krzepnigcia
-dime
Y charakterystyczna dla PIMS-TS

Limfopenia Marker dysregulacji immunologicznej




C. Objawy kliniczne ) Czgste w cigzkim PIMS-TS, koreluja
Objawy brzuszne o '
z zajeciem wielonarzadowym

Objawy Manifestacja ciezkiego przebiegu

neurologiczne choroby

. Fenotyp zapalno-oddechowy koreluje
Saturacja / dusznos¢ o o
z cigzkim przebiegiem

D. Dynamika Brak poprawy po Kliniczny wskaznik rzeczywistej
leczenia IVIG 24-36 h opornosci na leczenie
Wczesna potrzeba Twardy punkt koncowy ciezkos$ci
OIOM przebiegu

Skroty: CRP, biatko C-reaktywne; IVIG, dozylne immunoglobuliny; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej
komory; NT-proBNP, N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; OIOM, oddziat intensywne;j
opieki medycznej; PCT, prokalcytonina; Z-log NT-proBNP, standaryzowana wzgledem wieku warto$¢ NT-
proBNP.

Tabela 54. Autorski system punktowy do wczesnej predykceji hospitalizacji w OIOM
u pacjentéow z PIMS-TS (PIMS Severity Score):

Domena Zmienna Kryterium Punkty
A. Uklad Z-log NT-proBNP > 6,5 lub 5
krazenia lub NT-proBNP > 3000 pg/ml
(0-5 pkt) LVEF <55% 2
Hipotensja / wstrzas obecne przy przyjeciu 1
B. Burza CRP >20 mg/dl 1
zapalna / D-dimer > 3000 ng/ml 1
zakrzepowa | PCT > 5 ng/ml 1
(04 pkt) Limfocyty < 1,0 tys/ul 1
C. Fenotyp Objawy brzuszne bol brzucha / biegunka / wymioty 1
kliniczny Objawy neurologiczne | zaburzenia $wiadomosci, ostabienie 1
(0-3 pkt) Saturacja / dusznos¢ SpO2 < 94% lub duszno$é 1
Suma maksymalnie 12

Skroty: CRP, biatko C-reaktywne; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP, N-koncowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PCT, prokalcytonina; SpO-, saturacja krwi tgtniczej tlenem;

Z-log NT-proBNP, standaryzowana wzgledem wieku warto$¢ NT-proBNP.



Interpretacja wyniku PIMS Severity Score:

0-3 pkt Lagodny PIMS — zwykle wystarcza IVIG
4-6 pkt Umiarkowany — rozwazy¢ wczesne GKS
>7 pkt Cigzki — GKS od poczatku + biologiczne
>9 pkt Bardzo cigzki — wysokie ryzyko OIOM

Wysokie ryzyko koniecznos$ci zastosowania GKS odpowiadato > 5—-6 punktom (cut-off).

Tabela 54 przedstawia domeny kliniczne, zmienne oraz przypisane im punkty w autorskim
systemie punktowym stuzacym do wczesnej oceny ryzyka ciezkiego przebiegu PIMS-TS

1 potencjalnej konieczno$ci hospitalizacji w OIOM.

Zastosowanie skali PIMS Severity Score pozwolito na wyodrebnienie 9 pacjentéw (16%)
z tagodnym przebiegiem choroby (0-3 pkt), 24 (41%) z przebiegiem umiarkowanym (4-6
pkt) oraz 25 (43%) z cigzkim przebiegiem (=7 pkt), w tym 8 (14%) pacjentow
spetniajacych kryteria bardzo ciezkiego PIMS-TS (> 9 pkt) (tab. 55). Szeroki rozktad
punktacji (2-10 pkt, $rednia 5,98 = 2,24) potwierdza heterogennos$¢ fenotypoéw klinicznych
w badanej kohorcie. Mediany punktacji wzrastaty stopniowo w kolejnych kategoriach
ciezkosci (2,0 vs 5,0 vs 8,0 vs 9,0), co potwierdza dobrg zdolnos$¢ skali do stratyfikacji
klinicznej pacjentow z PIMS-TS.

Tabela 55. Rozklad punktacji w skali PIMS Severity Score w badanej kohorcie.

Grupa PIMS-S n Min Max | Srednia SD Mediana
Lagodny (0-3) 9 2 3 2,44 0,53 2,0
Umiarkowany (4-6) 24 4 6 5,08 0,78 5,0
Ciezki (>7) 25 7 10 8,12 1,01 8,0
Bardzo ciezki (>9) 8 9 10 9,38 0,52 9,0
Cala kohorta 58 2 10 5,98 2,24 6,0

Analiza ROC wykazata dobrg zdolno$¢ predykcyjng PIMS Severity Score w odniesieniu

do konieczno$ci zastosowania glikokortykosteroidow (AUC = 0,77) oraz bardzo dobra



zdolno$¢ predykcyjng w odniesieniu do potrzeby hospitalizacji w oddziale intensywnej
terapii (AUC = 0,90) w badanej kohorcie (tab. 56, ryc. 24). Ze wzgledu na niewielka liczbe
pacjentow leczonych biologicznie nie byto mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej analizy

ROC dla tego punktu koncowego.

Tabela 56. Analiza ROC dla PIMS Severity Score w badanej kohorcie.

Punkt koncowy | AUC Interpretacja

GKS 0,77 dobra zdolno$¢ predykcyjna
OIOM 0,90 bardzo dobra / doskonata
Biologiczne — zbyt mala liczba zdarzen

Rycina 24. PIMS Severity Score vs GKS i vs OIOM.
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Uzyskane warto$ci predykcyjne wskazuja, ze skala PIMS Severity Score charakteryzuje
si¢ wysoka zdolnoscia do identyfikacji pacjentéw z cigzkim przebiegiem choroby
wymagajacych intensywnego leczenia, a szczegdlnie w warunkach OIOM. Mogtaby

stanowi¢ uzyteczne narzedzie wcezesnej stratyfikacji ryzyka w PIMS-TS.

Autorska skala odzwierciedla obserwacje literaturowe 1 wlasne w zakresie grup pacjentow
predysponowanych do ciezszego przebiegu choroby. Wraz ze wzrostem wieku
obserwowano tendencj¢ do wyzszej punktacji PIMS Severity Score, z najwyzsza mediang
w grupie 10-15 lat. Jednak ze wzgledu na matg liczebno$¢ pacjentow >15 r.z. wnioski dla

tej grupy sg ograniczone (tab. 57).



Tabela 57. PIMS Severity Score w zaleznos$ci od wieku.

Wiek (lata) n Min Max Srednia SD Mediana
<5 20 2 9 5,05 2,28 5,0
5-10 28 2 10 6,32 2,20 6,0
10-15 9 5 10 7,11 1,76 7,0
>15 1 5 5 5,00 — 5,0
Cala kohorta 58 2 10 5,98 2,24 6,0

Najwyzsza punktacje PIMS-S obserwowano w falach V 1 VI pandemii (mediana

odpowiednio 7,17 1 7,5), co korelowalo z rzeczywistym ci¢zszym przebiegiem PIMS-TS

w pdzniejszych falach COVID-19. We wczesniejszych falach (II-IV) punktacja i $rednia

cigzko$¢ byta nizsza i bardziej zréznicowana (tab. 58).

Tabela 58. PIMS Severity Score w zaleznosci od fali COVID-19.

Fala COVID-19 n Min Max Srednia SD Mediana
11 28 2 10 5,61 2,35 5,0
I 12 2 10 6,17 2,44 6,5
v 8 2 9 5,38 2,13 5,5
\Y% 6 5 9 7,17 1,47 7,5
VI 4 6 9 7,50 1,29 7,5




5.10. Charakterystyka pacjentOw we wczesnym

okresie rekonwalescencji

Sredni czas hospitalizacji wynosit 14,2 dni (mediana 11 dni). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie r6znic w zalezno$ci od wieku (mimo niewielkiej przewagi chlopcow, gtdéwnie
przez pojedyncze dlugie pobyty), ptci ani fali COVID-19 (fala VI ma dtuzsze
hospitalizacje, ale z uwagi na bardzo matg liczebnos¢ grupy wynik jest niestabilny).

Wielkosci efektu byty bardzo mate (tab. 59, ryc. 25).

Najdhuzej w Klinice przebywaty osoby, u ktérych byla potrzeba intensyfikacji leczenia

w warunkach OIOM (68 dni u niespetna 10-letniego chtopca z powodu niewydolnos$ci
nerek, 51 dni u 13-letniago chtopca, ktory rozwinat zespot MAS, 41 dni u 3-letniego
chlopca wymagajacego ECMO z powodu skrajnej hipokinezy serca, 30 dni u 4,5-letniego
chlopca wymagajacego ECMO z powodu ARDS).

Nie byto zadnego zgonu w badanej populacji.

Tabela 59. Porownanie czasow hospitalizacji w zaleznoSci od wieku, plci i fali

COVID-19.

Hospitalizacja,
Grupa n Test / statystyka P Effect size
mediana [IQR]
Wiek <5 lat | 20 | 11,5[9,8-14,2]

Wiek >5 lat | 38 | 11,0 [9,0-14,8

Mann-Whitney U =395,0 | 0,812 | »=0,03

]
Ple¢ K 20 | 10,0 [9,0-13,2]
Mann-Whitney U =332,5 | 0,440 | »=0,10
Ple¢ M 38 | 12,0[9,0-15,0]
Fala 2 28 | 12,0[9,8-15,2]
Fala 3 12| 9,5[8,8-13,2]
Fala 4 8 | 11,0[9,8-12,5] | Kruskal-Wallis H=3,65 | 0,455 | #*~=0,00
Fala 5 6 [10,5[10,0-11,0]
Fala 6 4 117,5[13,5-25,2]

Zastosowano test U Manna-Whitneya dla poréwnan dwugrupowych; test Kruskala-Wallisa dla grup

wielokrotnych. Wielkos¢ efektu podawana jako 7 dla testow Manna-Whitneya i #? dla testu Kruskala-Wallisa.



Sredni czas trwania goraczki wynosit 7 dni (min 3, max 21, mediana 6), najdtuze;
u pacjenta, ktory rozwingt zespét MAS. Dzieci <5. rz. gorgczkowaly $rednio 6 dni,

a>5.rz. 7,5 dnia.

Po zastosowanym leczeniu u wigkszo$ci pacjentow obserwowano szybka poprawe
klinicznag i laboratoryjng. Trend zmian w podstawowych badaniach biochemicznych

zobrazowano na ryc. 25.

Rycina 25. Indywidualne trajektorie wybranych parametrow zapalnych,
immunologicznych i kardiologicznych w trakcie wczesnej rekonwalescencji

pacjentow z PIMS-TS.
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Przedstawiono zmiany stezenia CRP (panel A), liczby limfocytow (panel B), NT-proBNP (panel C) oraz
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) (panel D) w kolejnych wczesnych punktach kontrolnych
hospitalizacji (0 — przy przyjeciu/przed IVIG, 1 — ok. 3 dni po IVIG, 2 — ok. 7 dni po IVIG, 3 — przedtuzona

hospitalizacja u pacjentow z powiktaniami).

Kazda linia reprezentuje jednego pacjenta; w przypadku wielokrotnych pomiarow w tym samym punkcie

kontrolnym przedstawiono warto$ci usrednione.



Z obserwacji popartej analizag — CRP bylo najbardziej dynamicznym markerem poprawy
klinicznej. Utrzymywanie si¢ podwyzszonego CRP dotyczylo gldwnie pacjentow
z powiktaniami. Bialko to dobrze odzwierciedlato skuteczno$¢ leczenia, ale nie

identyfikowato w pelni pacjentéw z opdzniong rekonwalescencja narzagdowa.

NT-proBNP w punkcie wyjsciowym mialo ekstremalnie szeroki zakres wartosci
wyjsciowych. Czesto obserwowano utrzymywanie si¢ wysokich lub nawet rosngcych
wartosci w punkcie 1. 1 dopiero pdzniejszy spadek w punkcie 2. NT-proBNP reagowato
wolniej niz CRP, identyfikowato pacjentdow wymagajacych dtuzszej obserwacji

kardiologiczne;j.

Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) poprawiata si¢ podobnie lub nieco szybciej niz

NT-proBNP, ale wolniej niz CRP. Dobrze odzwierciedlata poprawe hemodynamiczna.

W ostrej fazie PIMS-TS dominowala limfopenia, reagowata wolniej niz CRP 1 szybciej lub
rownolegle do poprawy funkcji serca. Liczba limfocytéw byta czulym wskaznikiem
ustepowania dysregulacji immunologicznej, dobrze obrazowata przejscie do fazy
rekonwalescencji, ale jej normalizacja bywala opdzniona u pacjentéw z cigzszym

przebiegiem.

Do czasu wypisu ze szpitala u wszystkich dzieci przeprowadzono co najmniej jedno
kontrolne badanie echokardiograficzne, poza jednym pacjentem przekazanym w ostrej
fazie do innego os$rodka (pacjent No 20 na ryc. 26). Zaraportowano poprawe globalna
w echo serca u 57/58 oséb. U 5 pacjentdéw poczatkowo zobrazowano poszerzenie tetnic
wiencowych, a u 2 zmiany utrzymywaly si¢ w momencie wypisu; u 1 rowniez stale

obnizone LVEF.

W ostrym okresie PIMS-TS istotne poszerzenie RCA (Z-score >2,5) stwierdzono u 4
pacjentow, natomiast istotne poszerzenie LMCA u 1 pacjenta (tab. 25). Mediana
maksymalnego Z-score wynosita 2,6 dla RCA 12,37 dla LMCA. Nie obserwowano duzych

tetniakow tetnic wiencowych.



Rycina 26. Zmiany Z-score tetnicy wiencowej prawej (RCA; panel A) i lewej (LMCA;
panel B) w przebiegu PIMS-TS.
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Na wykresie przedstawiono przebieg wartosci Z-score RCA i LMCA u poszczegolnych pacjentow w
kolejnych punktach obserwacji: w trakcie pierwszej hospitalizacji (w chwili rozpoznania = 0 i w kolejnych
punktach czasowych 3—4, 5-7 oraz 8-9 dni), a nastgpnie w kontrolach po 1, 3, 6 i/lub 12 miesigcach. Kazda
linia odpowiada jednemu pacjentowi. Pozioma linia przerywana oznacza prog poszerzenia t¢tnicy wiencowej

(Z-score =2,5).

W ostrym okresie choroby badanie ultrasonograficzne ptuc miato wykonanych 50
pacjentow; 41 dzieci miato przynajmniej jedno USG z patologia (konsolidacje zapalne
i/lub niedodma i/lub ptyn w jamach optucnowych i/lub zespoty srédmiazszowo-
pecherzykowe i/lub inne istotne patologie), a sposrod nich, w okresie wczesnego

zdrowienia, 36 (88%) pacjentow mialo udokumentowane ustgpienie zmian (ryc. 27).



Analiza dynamiki zmian obrazu wykazata wyrazny trend ustepowania zmian miedzy 5. a
9. dobg hospitalizacji, z najwiekszym spadkiem okoto 7-8 dnia (mediana 8 dni; IOR 7-9):
e dzien 0: 81,5% badan wykazywato istotne patologie;
e dni 1-4: nadal wysoki odsetek zmian (ok. 70-100%);
e dni 5-6: spadek do ok. 60—67%;
e dni 7-8: dalszy spadek do ok. 38—40%;
e dzien 9 i pozniej: w wigkszosci badan dominowat juz brak zmian; w czgsci dni

odsetek patologii spadat do 0-33% (mate liczebnosci).

Rycina 27. Ustepowanie istotnych zmian w badaniu ultrasonograficznym phuc

u pacjentow z PIMS-TS w kolejnych dniach hospitalizacji.
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Dni od przyjecia do szpitala

Przedstawiono odsetek badan wykazujacych istotne patologie w zaleznosci od czasu od przyjecia do szpitala;
linia ciagla przedstawia trend wygtadzony (Srednia kroczaca), linia przerywana warto$ci obserwowane.

Analiza objeto badania, w ktérych wynik USG byt sklasyfikowany jako obecnos$¢ istotnych zmian (1) lub ich
brak (0).



5.11. Charakterystyka pacjentow w kolejnych
punktach kontrolnych

Oceng kliniczng 1 laboratoryjng pacjentow przeprowadzono po ok. 1, 3, 6 1 12 miesigcach

od choroby.

W kolejnych punktach kontrolnych zglosito si¢ od 30 do 46 pacjentéw (drop-out 20,7-
48,3%) (tab. 60). Wyniki badan laboratoryjnych wykazaly dynamiczng normalizacja
wiekszosci parametrow w czasie 2-8 tygodni, z petng odbudowa funkcji serca

u przewazajacej liczby dzieci.

Tabela 60. Liczebno$¢ pacjentéw w poszczegolnych punktach kontrolnych oraz

odsetek utraty do obserwacji (drop-out).

Punkt kontrolny Liczba pacjentow (n) | Drop-out (n) | Drop-out (%)
Punkt 0 58 0 0,0%
Kontrola 1 (20-45 dni) 35 23 39,7%
Kontrola 2 (46-100 dni) 46 12 20,7%
Kontrola 3 (101-200 dni1) 41 17 29,3%
Kontrola 4 (201-400 dni) 30 28 48,3%
>401 dni 21 37 63,8%

Kompletno$¢ obserwacji zmniejszata si¢ wraz z czasem, z utrata 39,7% pacjentow w pierwszej kontroli

oraz 48,3% w kontroli roczne;.

W ostrej fazie choroby (punkt 0) objawy miaty charakter wielouktadowy. We wczesnych
punktach kontrolnych (kontrola 1 1 2) obserwowano istotne zmniejszenie czestosci
objawow we wszystkich analizowanych uktadach, a w odleglej obserwacji (kontrola 3 1 4)
wystepowaty one sporadycznie. U pojedynczych pacjentoéw utrzymywaly si¢ objawy
zwigzane z obnizong tolerancja wysitku, uktadem neurologicznym oraz skornym

(tab. 61, ryc. 28).



Tabela 61. Cze¢sto$¢ wystepowania objawow klinicznych w kolejnych punktach

kontrolnych.
Objaw Punkt 0 |Kontrola 1|Kontrola 2 | Kontrola 3 | Kontrola 4 [>401 dni
Przewdd pokarmowy
53/58 3/36 3/47 0/41 0/36 0/21
Jakiekolwiek objawy
(91,4%) (8,3%) (6,4%) (0,0%) (0,0%) | (0,0%)
21/58 1/36 0/47 0/41 0/36 0/21
Biegunka
(36,2%) (2,8%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) | (0,0%)
36/58 2/36 1/47 0/41 0/36 0/21
'Wymioty
(62,1%) (5,6%) (2,1%) (0,0%) (0,0%) | (0,0%)
Ostre zapalenie 5/58 0/36 0/47 0/41 0/36 0/21
wyrostka
robaczkowego (8,6%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
Uklad skorno-sluzéwkowy i przydatki
55/58 2/36 1/47 1/41 0/36 2/21
Jakakolwiek wysypka
(94,8%) (5,6%) (2,1%) (2,4%) (0,0%) | (9,5%)
39/58 3/36 0/47 0/41 0/36 1/21
Obrzeki
(67,2%) (8,3%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) | (4,8%)
41/58 1/36 1/47 0/41 0/36 0/21
Zapalenie spojowek
(70,7%) (2,8%) (2,1%) (0,0%) (0,0%) | (0,0%)
Limfadenopatia 18/58 0/36 0/47 0/41 0/36 1/21
obwodowa (31,0%) | (0,0%) (0,0%) (0,0%) 0,0%) | (4,8%)
0/58 2/36 1/47 0/41 0/36 0/21
'Wypadanie wloséw
(0,0%) | (5,6%) (2,1%) (0,0%) (0,0%) | (0,0%)
0/58 1/36 1/47 0/41 1/36 0/21
Onycholiza
0,0%) | (2,8%) (2,1%) (0,0%) (2,8%) | (0,0%)
Uklad nerwowy
46/58 2/36 1/47 1/41 0/36 0/21
Oslabienie
(79,3%) (5,6%) (2,1%) (2,4%) (0,0%) | (0,0%)
11/58 0/36 0/47 0/41 0/36 0/21
Objawy oponowe
(19,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) | (0,0%)
5/58 0/36 1/47 0/41 0/36 0/21
Bole glowy
(8,6%) (0,0%) (2,1%) (0,0%) (0,0%) | (0,0%)
1/58 0/36 0/47 1/41 0/36 0/21
Zawroty glowy
5 0 5 0 ) 0 5 0 N 0 5 0
(1,7%) (0,0%) (0,0%) (2,4%) (0,0%) | (0,0%)
2/58 0/36 0/47 0/41 0/36 0/21
IDrgawki
(3,4%) | (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) | (0,0%)




Obnizenie tolerancji 0/58 2/36 1/47 3/41 2/36 0/21
wysitku 0,0%) | (5,6%) (2,1%) (7,3%) (5,6%) | (0,0%)
Zaburzenia 0/58 1/36 1/47 0/41 0/36 0/21
koncentracji 0,0%) | (2,8%) (2,1%) (0,0%) 0,0%) | (0,0%)
Uklad oddechowy
13/58 0/36 0/47 0/41 1/36 0/21
Kaszel
(22,4%) | (0,0%) (0,0%) (0,0%) (2,8%) | (0,0%)
4/58 0/36 0/47 0/41 0/36 0/21
Dusznos¢
(6,9%) | (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) | (0,0%)
Patologiczne zmiany 16/58 1/36 0/47 0/41 1/36 0/21
ostuchowe (27,6%) | (2,8%) (0,0%) (0,0%) (2,8%) | (0,0%)
Uklad moczowo-plciowy
24/58 1/36 1/47 1/41 1/36 0/21
Oliguria
(41,4%) | (2,8%) (2,1%) (2,4%) (2,8%) | (0,0%)
6/58 0/36 0/47 0/41 1/36 0/21
Bol pracia / moszny
(10,3%) | (0,0%) (0,0%) (0,0%) (2,8%) | (0,0%)
Inne
1/58 1/36 3/47 1/41 0/36 0/21
Bole/klucie w Kklp
(1,7%) | (2,8%) (6,4%) (2,4%) (0,0%) | (0,0%)
17/58 2/36 2/47 1/41 2/36 0/21
Bole mm i stawow
(29,3%) | (5,6%) (4,3%) (2,4%) (5,6%) | (0,0%)
infekcji (0,0%) (2,1%) (0,0%) (5,6%) | (4,8%)

Dane przedstawiono jako n/N (%), gdzie n oznacza liczbg pacjentéw z danym objawem, a N liczbe pacjentow

ocenianych w danym punkcie kontrolnym.

Profil objawow klinicznych zmieniatl si¢ w czasie, mimo ogo6lnego spadku ich czestosci.
W fazie ostrej dominowaty objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz uktadu skorno-
sluzéwkowego, natomiast w kolejnych punktach kontrolnych wzrastal wzgledny udziat
objaw6w neurologicznych 1 oddechowych wsrdd pacjentdw zgtaszajacych jakiekolwiek

dolegliwosci (ryc. 28).



Rycina 28. Dynamika wzglednego udzialu objawow klinicznych w kolejnych

punktach kontrolnych u dzieci z PIMS-TS (wedlug ukladow).
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Stupki przedstawiajg wzgledny udziat objawow z poszczegdlnych uktadéw w danym punkcie kontrolnym

(100% w obrebie stupka). Jeden pacjent mogt prezentowac objawy z wigcej niz jednego uktadu.

Analiza indywidualnych trajektorii parametréw zapalnych, sercowych i immunologicznych
u dzieci z PIMS-TS w kolejnych punktach kontrolnych potwierdzita, ze u zdecydowane;j
wigkszosci pacjentow dochodzi do dynamicznej poprawy parametréw laboratoryjnych

i czynno$ciowych, przy jednoczesnym istnieniu niewielkiej podgrupy chorych z wolniejsza
normalizacja lub przejsciowymi odchyleniami w odlegtym follow-up (ryc. 29).

W fazie ostrej choroby obserwowano znaczne zréznicowanie warto$ci wyjsciowych
pomiedzy pacjentami, szczegdlnie w odniesieniu do CRP, D-dimerdéw, ferrytyny oraz

NT-proBNP, co odzwierciedla heterogennos¢ cigzkosci przebiegu klinicznego.

W kolejnych punktach kontrolnych widoczny byt wyrazny trend normalizacji parametrow
zapalnych u wigkszosci pacjentoéw, mimo utrzymujacej si¢ zmiennosci indywidualnych
trajektorii. ROwnocze$nie nastgpowata odbudowa liczby limfocytow, zgodna

Z wygaszaniem procesu zapalnego (ryc. 29).

Parametry sercowe wykazywaty poprawe funkcji uktadu krazenia w czasie — wartosci

NT-proBNP ulegaty stopniowemu obnizeniu, a frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)



normalizowata si¢ u wiekszosci pacjentow, cho¢ u czesci dzieci obserwowano przejsciowe

odchylenia w p6zniejszych punktach obserwacji.

Podobny trend stwierdzono w przypadku wartosci IL-6 — pozostawaty niskie juz od okresu
wczesnej rekonwalescencji, a stezenia kalprotektyny ulegaty normalizacji w kolejnych

kontrolach, bez cech utrzymujacej si¢ aktywacji zapalnej (ryc. 30).

Rycina 29. Zmiany w czasie wybranych parametrow zapalnych i sercowych u dzieci

z zespolem PIMS-TS w kolejnych punktach kontrolnych.
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Panel A — CRP; Panel B — ferrytyny; Panel C — D-dimeréw; Panel D — limfocytoéw; Panel E — NT-proBNP;
Panel F — LVEF.

Kazda linia odpowiada jednemu pacjentowi. Punkt 0 oznacza wczesny okres rekonwalescencji, a kolejne

punkty — wizyty kontrolne.

Rycina 30. Zmiany w czasie wybranych parametréw immunologicznych (IL-6, panel
A i kalprotektyny, panel B) u dzieci z zespolem PIMS-TS w kolejnych punktach
kontrolnych.

A B

2000 @

500
1750 1

1500 +

=

Punkt 0

S
o
=1

-
[N}
%
=}

IL-6 (pg/ml)
w
2

N
=
s

H
3 38
[=] o
Kalprotektyna (mg/kg)

wu
=]
=1
=
o
=1

N
w
=}

"] 04
T
Punkt 0

T T T
Kontrola 1 Kontrola 2 Kontrola 3

Punkty kontrolne

y T T
Kontrola 2 Kontrola 3 Kontrola 4

Punkty kontrolne

?
Kontrola 1

Kazda linia odpowiada jednemu pacjentowi. Punkt 0 oznacza wczesny okres rekonwalescencji, a kolejne

punkty — wizyty kontrolne.

Z uwagi na immunologiczne podtoze PIMS-TS oraz potencjalne utrzymywanie si¢
zaburzen w uktadzie odpornosciowym po ustgpieniu ostrej fazy choroby oceniono

podstawowe parametry immunologiczne w okresie rekonwalescencji (tab. 62, ryc. 31).

Tabela 62. Wyniki badan immunologicznych w okresie obserwacji po PIMS-TS.

Parametr Mediana I0OR n (%) poza ! poza NOTImA W
norma kolejnych pomiarach

Immunoglobuliny (n = 58)

IgG (g/1) 9,07 7,74-10,83 16 (28) 6

IgA (g/1) 0,77 0,48-1,17 23) 2

IgM (g/1) 0,88 0,69-1,15 0 (0) 0

Podklasy IgG (n = 45)

IgG1 6,04 4,96-7,30 49) 1




IgG2 2,38 1,81-3,15 0 0
IgG3 0,33 0,23-0,47 5(11) 3
IgG4 0,30 0,20-0,55 3(7) 2
Subpopulacje limfocytow (n = 54)

Limfocyty (tys/ul) 2,46 1,58-3,31

CD3+ (kom./pl) 1730 1388-2311 14 (26) 4
CD3+CD4+ (kom./ul) 952 7461202 18 (33) 7
CD3+CD8+ (kom./ul) 630 493-891 14 (26) 3
CD4+/CD8+ 1,56 1,22-1,88 14 (26) 4
Limfocyty B (kom./ul) 408 302-570 25 (46) 10
Komorki NK (kom./pl) 303 197-454 8 (15) 0
Dopekniacz (n = 53)

C3 (mg/dl) 100 91-113 14 (26) 7
C4 (mg/dl) 23 19-29,5 509 2

Ze wzgledu na wielokrotne kontrole taczna liczba oznaczen byta wigksza niz liczba badanych chorych i

wynosita odpowiednio: 188 oznaczen immunoglobulin, 108 oznaczen podklas IgG, 154 oznaczenia

subpopulacji limfocytow oraz 176 oznaczen sktadowych dopetniacza.

Na tej podstawie wyliczono mediang i /QR.

Rycina 31. Rozklad wartosci subpopulacji limfocytow (panel A) i stezen

immunoglobulin (panel B) w okresie obserwacji po PIMS-TS.
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Analiza wynikow wykazata, ze mediany st¢zen immunoglobulin, sktadowych dopelniacza

oraz liczebnosci subpopulacji limfocytow pozostawaly w zakresie wartosci referencyjnych




dla wieku, a obserwowane odchylenia miaty charakter sporadyczny i najczesciej dotyczyly
podklas immunoglobulin. Uzyskane wyniki nie wskazuja na utrzymywanie si¢ istotnych

zaburzen immunologicznych w okresie obserwacji po przebyciu PIMS-TS.

Badania czynno$ciowe wykonywano w pdzniejszych punktach kontrolnych, po ostrej fazie
PIMS-TS, u pacjentow zglaszajacych utrzymujace si¢ dolegliwosci lub nieprawidtowosci
w badaniach przesiewowych. Monitorowanie ABPM przeprowadzano u chorych, u ktérych

w pomiarach domowych stwierdzano podwyzszone wartosci ci$nienia tetniczego (tab. 63).

Tabela 63. Wyniki badan czynnos$ciowych w punktach kontrolnych.

Spirometria | Oscylometria Holter EKG ABPM
Hosé Yvykonanych 36 1 45 23
badan
Pacjenci badani, n 17 10 33 20
Wynik 11 9 12 19
prawidlowy, n
Wynik 6 1 21 1
nieprawidlowy, n
lo\hepraw1dlowe, 35 10 64 5
Yo
Najczestsze e 1 opory drog e 1 opory w e SVE (10) ¢ nadcisnienie
odchylenia, oddechowych drogach e 1QTc (7) tetnicze I°
2) centralnych i | e zaburzenia
e dodatnia proba | drobnych przewodnictwa
rozkurczowa srodkomoro-
2) wego (3)
o [FEVI (2) e ESV (2)

Skroty: ESV, dodatkowe pobudzenia komorowe; FEV 1, natgzona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa;
SVE, dodatkowe pobudzenia nadkomorowe; QTc, skorygowany odstep QT.

W analizowanej grupie nieprawidlowosci najczesciej dotyczyly 24-godzinnego zapisu ekg

metoda Holtera, w ktorym odchylenia stwierdzono u 21 z 33 badanych pacjentow (64%),

najczesciej w postaci pojedynczych pobudzen dodatkowych (nad- i komorowych) oraz

wydluzenia odstepu QTc — wigkszo$¢ nieprawidlowosci zarejestrowana po co najmniej 6

miesigcach od choroby.




W badaniach czynno$ciowych uktadu oddechowego nieprawidtowosci obserwowano
rzadziej — w spirometrii u 6 z 17 pacjentow (35%), gldwnie jako zwigkszone opory
w drogach oddechowych, dodatnig probe rozkurczowa lub obnizone wartosci FEV1,
natomiast w oscylometrii u 1 z 10 pacjentow (10%). W tych badaniach z jednakowa

czestoscig obserwowano nieprawidlowosci w czasie <, jak 1 > 6 miesigcy po PIMS-TS.

W 24-godzinnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego metoda ABPM odchylenia

stwierdzono sporadycznie (1 z 20 pacjentow; 5%).

Wyniki wskazujg, ze w okresie obserwacji po przebyciu PIMS-TS najczgsciej utrzymujace
si¢ nieprawidlowosci dotyczyty uktadu sercowo-naczyniowego i zwykle mialy tagodny

charakter.

Analiza predkosci fali tetna (PWV) mierzona metoda oscylometryczng nie wykazata
jednoznacznego trendu wzrostowego sztywnosci tgtnic w kolejnych punktach obserwac;ji.
Mediany PWV pozostawaty wzglednie stabilne w czasie (ok 3,2-3,7 m/s), przy najwigksze;j
zmienno$ci obserwowanej okoto 6. miesigca po przebyciu PIMS-TS (tab. 64). Uzyskiwane
warto$ci miescily si¢ w zakresie oczekiwanym dla populacji pediatrycznej badanej metoda
oscylometryczna, co nie wskazuje na utrwalone zwigkszenie sztywnosci tetnic

w obserwacji odlegte;.

Tabela 64. Analiza predkosci fali tetna (PWV) w punktach kontrolnych.

Punkt Pacjenci w Wykonana | Realizacja | Mediana I0R
kontrolny obserwacji (n) [tonometria (n) |badania (%) PWV (m/s) | (Q1-Q3)
Kontrola 1
_ 12 7 58% 3,60 3,25-3,85
(2045 dni)
Kontrola 2
. 16 8 50% 3,25 3,18-3,43
(46—100 dni)
Kontrola 3
. 18 9 50% 3,60 3,10-4,30
(101-200 dni)
Kontrola 4
. 10 7 70% 3,70 3,30-3,90
(201-400 dni)
>401 dni 6 2 33% 4,25 4,08-4,43

Przedstawiono zmienno$¢ wartosci w kolejnych punktach kontroli po PIMS-TS.

Skroty: PWV — predkos¢ fali tetna mierzona metoda oscylometryczng.



VI.
Dyskusja



Obecna rozprawa stanowi kompleksowa, prospektywng ocene przebiegu pediatrycznego
wielouktadowego zespotu zapalnego zwigzanego z zakazeniem SARS-CoV-2 (PIMS-TS)
w jednorodnej kohorcie dzieci hospitalizowanych w referencyjnym osrodku pediatrycznym
w latach 2020-2024, z uwzglednieniem rocznej obserwacji w ramach projektu PRIMO-1.
Uzyskane wyniki pozwalaja na wielowymiarowg interpretacj¢ PIMS-TS jako choroby

o dynamicznym i odwracalnym charakterze poinfekcyjnym, wysokiej heterogenno$ci

fenotypowej i zajeciu wielonarzadowym [142][345].

6.1. Charakterystyka badanej kohorty na tle danych literaturowych.

Analizowana kohorta obejmowata 58 dzieci spetniajacych kryteria rozpoznania PIMS-TS,
co stanowito ponad potowg przypadkéw poczatkowo podejrzewanych o ten zespot.
Odsetek ten jest zblizony do obserwacji z innych osrodkéw referencyjnych, gdzie znaczna
czes$¢ dzieci z goraczka 1 objawami wielouktadowymi ostatecznie nie spetniata pelnych
kryteriow diagnostycznych PIMS-TS. Podkresla to trudnosci diagnostyczne oraz
koniecznos$¢ szerokiej diagnostyki roznicowej [142][143][328][373].

Sredni wiek pacjentow (ok. 6 lat i 10 miesigcy) oraz przewaga chtopcow (66%) pozostaja
zgodne z wigkszoscig doniesien miedzynarodowych [142-145], ale nieco r6znig si¢ od
innych publikacji polskich, gdzie pacjenci byli starsi [211]. Jednorodno$¢ etniczna badane;j
populacji, wynikajaca z charakterystyki demograficznej regionu, stanowi zarowno atut
metodologiczny (mniejsza heterogenno$¢ populacyjna), jak i potencjalne ograniczenie
mozliwosci uogolniania wynikéw na populacje o wigkszej r6znorodnosci, w ktorych

wykazywano odmienng czestos¢ 1 cigzkos$¢ przebiegu PIMS-TS [135][142][374].

Istotnym elementem epidemiologicznym byta obecno$¢ serologicznych wyktadnikow
przebytego zakazenia SARS-CoV-2 u zdecydowanej wigkszosci pacjentéw oraz
kilkutygodniowy odstep czasowy pomigdzy zakazeniem a wystapieniem objawow
PIMS-TS. Wysoka seropozytywnos$¢ w klasie IgG przy jednoczesnym braku wykrywalnej
wiremii u wigkszosci pacjentow wpisuje si¢ w model nadmiernej odpowiedzi

immunologicznej po przebytej infekcji [82][124][163].

Obserwacje te potwierdzaja hipotez¢ o raczej wtornym, immunologicznym

patomechanizmie, a nie bezposredniej cytotoksycznosci wirusa [162][203].



6.2. Wieloukladowy charakter PIMS-TS i jego implikacje kliniczne.

Uzyskane wyniki jednoznacznie potwierdzaja wielonarzadowy charakter PIMS-TS,
zgodny z definicjg zespotu, jednoczes$nie wskazujgc na nierownomierne zajgcie
poszczegdlnych uktadow. Dostepne publikacje wskazuja, ze zakazenie SARS-CoV-2
prowadzi do zaburzen hemostazy uktadowej, obejmujacych niemal kazda o$ narzadowa

1 komorkowa. W patogenezie cigzkich postaci PIMS-TS istotng rol¢ przypisuje si¢
zaburzeniom mikrokrgzenia, aktywacji dopetniacza oraz uktadu krzepnigcia, prowadzagcym
do rozwoju niewydolnosci wielonarzadowej, ktérej jednym z mechanizmow jest

mikroangiopatia [226].

W badanej kohorcie najczesciej obserwowano objawy ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, przewodu pokarmowego oraz skory 1 bton §luzowych, przy relatywnie
niewielkim udziale objawow ze strony uktadu oddechowego. Jednoczes$nie nie stwierdzono
klinicznych cech TMA ani DIC, pomimo obecnych nieprawidtowos$ci w badaniach
hematologicznych i koagulologicznych, co moze wskazywa¢ na odmienny charakter

zaburzen mikrokrazenia niz w klasycznych zespotach mikroangiopatycznych.

Dominujace zajecie uktadu sercowo-naczyniowego pozostaje zgodne z danymi
literaturowymi. Najwiecej badan kohortowych, metaanaliz oraz prac oceniajacych
powiklania odlegle u dzieci z PIMS-TS dotyczyto wtasnie tego uktadu. Objawy kliniczne
opisywano u okoto 7->30% pacjentow, przy czym w badaniu podmiotowym dominowaty
ostabienie, zawroty glowy, rzadziej bole w klatce piersiowej czy zaburzenia rytmu serca,
natomiast w badaniu przedmiotowym zwracaty uwagg hipotensja, tachykardia

nieustgpujaca po obnizeniu temperatury ciata oraz wydtuzony powrdt wlosniczkowy.

W badaniach echokardiograficznych opisywano szerokie spektrum nieprawidlowosci — od
obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory, niekiedy skrajnie niskiej, poprzez poszerzenie
tetnic wiencowych i tetniaki, az po wysigk w worku osierdziowym czy
hiperechogeniczno$¢ naczyn wiencowych. W polskim badaniu Marczaka 1 wsp. az 75%
dzieci prezentowalo objawy ze strony uktadu krazenia [212]. Obnizenie frakcji wyrzutowej
lewej komory opisywano u 13—100% pacjentéw, przy czym w wiekszosci przypadkow
dochodzito do jej stopniowej normalizacji w okresie od 1 miesigca do 1 roku [128][135]

[142][213-217], cho¢ opisywano réwniez skrajnie niskie wartosci (nawet 10%) [152].



Nieprawidtowo$ci w obrebie tetnic wiencowych stwierdzano u 7-66% pacjentow, w tym
poszerzenie u 9—68,7%, tetniaki u okoto 16,4%, a przetrwale zmiany u okoto 16% chorych
[128][135][142][215][216][218][219]. Cho¢ najczesciej zmiany te miaty charakter
pojedynczy, opisywano rowniez przypadki mnogich tetniakéw tetnic wiencowych, w tym
pierwszy opisany w Polsce przypadek PIMS-TS z licznymi tetniakami o wysokich
wartosciach Z-score [220]. U 7,7-32% pacjentow obserwowano wysigk w osierdziu,
natomiast niedomykalnos$¢ zastawek u 24-71% chorych, niekiedy utrzymujacg si¢

w obserwacji odleglej. Zaburzenia rytmu serca, w tym bloki przedsionkowo-komorowe,

notowano u 6—12% pacjentoéw [128][135][142][216].

W analizowanej grupie wlasnej rowniez potwierdzono wysoka czgstos¢ zajecia uktadu
sercowo-naczyniowego. Wedlug zmodyfikowanej skali Rossa az 62% pacjentow spetniato
kryteria ciezkiej niewydolno$ci krazenia, a 36% — umiarkowanej, przy czym najwyzszy
odsetek ciezkich przypadkoéw (75%) odnotowano w grupie dzieci <5. r.z. Jednoczesnie

u wigkszosci chorych (79%) funkcja skurczowa lewej komory pozostawata zachowana
(LVEF >55%), a skrajne obnizenie LVEF (<30%) dotyczyto jedynie pojedynczych

pacjentow.

W badaniu echokardiograficznym najcz¢sciej obserwowano hiperechogennos¢ osierdzia
(97%) oraz wysigk w worku osierdziowym (48%), natomiast nieprawidtowos$ci w obrebie
tetnic wiencowych stwierdzono u 5 dzieci, gtdwnie w postaci tagodnych tetniakow.
Zaburzenia rytmu serca miaty charakter sporadyczny, a wydtuzenie odstepu QTc czesciej
obserwowano u dzieci <5. r.z. (20% vs 3%; p = 0,0436). Pomimo czg¢stych
nieprawidtowosci kardiologicznych ich charakter nie r6znil si¢ istotnie w zaleznosci od
wieku. W zwigzku z tym, ze w cze$ci doniesien nie stwierdzano trwatych
nieprawidtowosci w badaniach z zastosowaniem rezonansu magnetycznego serca (CMR)
[215][221][222], w naszej grupie odstgpiono od rutynowego wykonywania tego rodzaju
badan, biorgc pod uwage ich ograniczong warto$¢ kliniczng oraz tendencj¢ opisywanych

zmian do samoistnej regresji.

Pomimo relatywnie rzadkich podmiotowych objawow ze strony uktadu oddechowego,
w badaniach obrazowych u istotnego odsetka pacjentow stwierdzano nieprawidiowosci,

ktorych czgsto$¢ byta porownywalna ze zmianami w innych uktadach. W szczegdlnos$ci



badanie ultrasonograficzne ptuc (PBUP) ujawniato nieprawidtowosci znacznie czgsciej,

niz wynikaloby to z obrazu klinicznego.

Obserwacje te pozostajg zgodne z doniesieniami Ibrahima i wsp., ktérzy wykazali istotne
radiologiczne zaj¢cie pluc mimo skapych objawow klinicznych [232], oraz Marczaka

1 wsp., ktérzy potwierdzili obecnos¢ zmian plucnych u okoto 20% pacjentéw w tomografii
komputerowej [212]. W niniejszej kohorcie zastosowanie ultrasonografii ptuc pozwolito
jednak na uzyskanie wartosciowych informacji diagnostycznych przy jednoczesnym

ograniczeniu ekspozycji na promieniowanie jonizujace.

W przeciwienstwie do obserwacji Ghezzi’ego i wsp., u ktorych dominowaty zmiany
$rédmigzszowe w postaci linii B [231], w naszej grupie obraz ultrasonograficzny
wskazywal na bardziej zaawansowane zajecie migzszu ptuc, obejmujace liczne

konsolidacje, obszary niedodmy oraz obecnos$¢ ptynu w jamach oplucnowych.

Znaczenie ultrasonografii pluc wykraczato przy tym poza aspekt diagnostyczny. Podobnie
jak w badaniu Camporesi’ego i wsp., w ktorym obraz USG byt czynnikiem
prognostycznym ci¢zkos$ci choroby [233], w naszej kohorcie badanie to nierzadko
stanowito element rozstrzygajacy, umozliwiajacy potwierdzenie wielonarzagdowego
charakteru PIMS-TS. Problem ten wydaje si¢ by¢ niedostatecznie podkreslony w innych
badaniach kohortowych [128][142][143][223][232][318].

Znaczenie zajecia uktadu oddechowego w przebiegu choroby znajduje rowniez
odzwierciedlenie w analizach klinicznych — wedlug Ma i Yousaf powiklania
pulmonologiczne stanowity druga co do czgstosci przyczyne przyjecia do OIOM [234].

W badanej grupie parametry oddechowe rowniez wykazywaty istotng wartos¢
prognostyczng: obnizenie minimalnej saturacji <94% wiazato si¢ z ponad
dziewigciokrotnym wzrostem ryzyka hospitalizacji w OIOM, a wartosci <90% zwigkszaly

to ryzyko niemal osiemnastokrotnie.

Podobnie jak w innych kohortach [237], obserwowano szybkie ustgpowanie zmian

w PBUP po leczeniu immunosupresyjnym oraz brak trwalych zaburzen w badaniach
czynno$ciowych. W naszej wczesniejszej analizie objawy ultrasonograficzne zapalenia
ptuc stwierdzono u 91% pacjentow, przy czym do czasu wypisu zmiany catkowicie
ustapity u 19% dzieci, a czeSciowo u 81% [238]. Natomiast podgrupa pacjentow
poddanych spirometrii lub oscylometrii byta nieliczna, co ogranicza mozliwos¢

uogdlnienia wynikdéw na calg populacje. Niemniej uzyskane dane wskazuja na mozliwe



niedoszacowanie powiktan pulmonologicznych, zwtaszcza w sytuacji, gdy diagnostyka

opiera si¢ wytacznie na objawach klinicznych.

W badanej grupie odnotowano takze wysoki odsetek objawow ze strony przewodu
pokarmowego (ok 90%). Podobny rozktad objawow raportowano w kohortach
amerykanskich i europejskich, gdzie dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego

wystepowaty nawet u 80-90% pacjentow [241][245][375].

Szczegodlne znaczenie mial fakt, ze obraz kliniczny czesto imitowat ostre choroby
chirurgiczne jamy brzusznej, co prowadzito do niepotrzebnych interwencji operacyjnych.
Obserwacje wskazujace na poprawe stanu klinicznego dopiero po wdrozeniu leczenia
immunosupresyjnego, a nie chirurgicznego, przemawiato za tym, ze podtozem zmian byta
przede wszystkim uogdlniona reakcja zapalna, a nie pierwotna patologia chirurgiczna.

Dotyczyto to zarowno badanej grupy, jak i innych kohort [245-250].

Zajecie watroby byto rzadko diagnozowane i dotyczylo najciezszych pacjentow. Skala

problemu byta porownywalna do innych obserwacji [190][252].

Dane te wskazywaly, Ze zaj¢cie przewodu pokarmowego w PIMS-TS miat charakter
przede wszystkim zapalno-naczyniowy, stanowil element uogolnionej reakcji

immunologicznej 1 miat zwykle odwracalny charakter.

Wedhug badan §wiatowych uszkodzenie nerek w PIMS-TS wystepowato stosunkowo
czesto (u ok 20-46%), jednak w przeciwienstwie do ciezkiego COVID-19 u dorostych
miato zwykle charakter przejsciowy 1 rzadko prowadzito do trwalego uposledzenia funkcji
narzadu [255][256]. Wynikato to z odmiennego mechanizmu patofizjologicznego,

w ktorym dominujaca rolg odgrywaly odwracalne zaburzenia hemodynamiczne,
uogdlniona reakcja zapalna oraz dysfunkcja §rodbtonka, a nie bezposrednie, trwate
uszkodzenie migzszu nerek. Obecnos¢ schistocytow i biatkomoczu u znacznego odsetka
pacjentow sugerowato, ze istotnym elementem patogenezy byta takze mikroangiopatia
zakrzepowa 1 zaburzenia mikrokrazenia, wpisujace si¢ w ogdlnoustrojowy charakter
choroby [193][255]. Pojedyncze przypadki wymagaty leczenia nerkozastepczego, ktore

stosowano maksymalnie u okoto 15% dzieci w analizowanych kohortach [138][241].



W badanej grupie pacjentoéw rowniez obserwowano przejsciowe zaburzenia nefrologiczne
z podwyzszonymi nerkowymi wskaznikami biochemicznymi i nieprawidtowo$ciami w

badaniu ogolnym moczu. Trwate uszkodzenie nerek wystgpito jedynie u jednego pacjenta.

Objawy ze strony OUN byty raportowane czesto w analizowanej kohorcie, wystgpowaty

w ostrej fazie choroby, rzadko miaty charakter utrwalony.

W literaturze szczego6lne znaczenie przypisywano IL-6, a takze uszkodzeniu bariery krew—
mozg i zaburzeniom mikrokrgzenia, ktore prowadzity do obrzeku mézgu, zmian
demielinizacyjnych i uszkodzen niedokrwiennych [260][261]. U hospitalizowanych

w naszym o$rodku pacjentow, ktorzy z przyczyn klinicznych wymagali badan obrazowych
OUN, nie potwierdzono opisywanych w literaturze zmian, a w obserwacji rocznej jedynie
u jednej pacjentki utrzymywaty si¢ objawu centralnego porazenia n. VII, IX i1 XII,

a nieliczni starsi pacjenci raportowali problemy z koncentracjg czy zaburzeniami snu.

Objawy skorno-§luzowkowe byly opisywane poréwnywalnie cz¢sto w badanej grupie, jak
w obserwacjach §wiatowych [142][144][212][274]. W dostepnej literaturze zmiany skorne
mialy zréznicowany charakter 1 obeymowaty wysypke plamisto-grudkowa, grudkowo-
pecherzykowa, zmiany odropodobne, pokrzywkowe, liszajowate, sinic¢ siateczkowata,
livedo racemosa, wybroczyny oraz zmiany przypominajace deng¢ lub rumien
wielopostaciowy. Opisywano réwniez pojedyncze przypadki zmian pgcherzowych w
okolicy moszny, odbytu 1 dystalnych czgsci konczyn, a takze rzadkie zespoty autozapalne,

czy zaburzenia pigmentacji skory [275][276].

W badanej kohorcie dominowaly zmiany plamiste i rumieniowe. Ich przej$ciowy charakter
oraz szybkie ustgpowanie po wdrozeniu dedykowanego leczenia potwierdzaty fakt, Ze nie
byty jedynie manifestacja miejscowa, lecz elementem ogoélnoustrojowego procesu

zapalnego charakterystycznego dla PIMS-TS.

Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze objawy kliniczne w prezentowanej grupie dzieci miaty
charakter dynamiczny i zmienny, co utrudniato jednoznaczng oceng cig¢zkosci choroby
wytacznie na podstawie obrazu klinicznego w momencie przyjecia. Obserwacja ta ma

istotne znaczenie praktyczne, gdyz podkresla konieczno$¢ wczesnej, wielokierunkowej



diagnostyki narzadowej u kazdego pacjenta z podejrzeniem PIMS-TS/zespotow

hiperzapalnych, niezaleznie od dominujacego fenotypu objawowego.

6.3. Dominujaca rola ukladu sercowo-naczyniowego w patofizjologii i ciezkos$ci

przebiegu PIMS-TS.

Jednym z najbardziej jednoznacznych wnioskdw niniejszego badania byto potwierdzenie
centralnej roli zajecia uktadu sercowo-naczyniowego w przebiegu PIMS-TS. Podwyzszone
stezenia markerow uszkodzenia mi¢$nia sercowego, zwtaszcza NT-proBNP, stwierdzono
niemal u wszystkich pacjentéw, co wskazuje na powszechne zajecie uktadu krazenia,
nawet w przypadku wzglednie fagodnego obrazu klinicznego. Czgstos¢ ta byta wyzsza niz
raportowana w cze$ci badan wieloosrodkowych, gdzie podwyzszone NT-proBNP
obserwowano u okoto 70-80% dzieci z MIS-C [142][222], ale potwierdza powszechno$¢
zajgcia serca w obserwacjach migdzynarodowych [211][222][297][350][374-377].

Niska czestos¢ istotnych zmian w tetnicach wiencowych oraz brak duzych t¢tniakoéw

w badanej kohorcie pozostaja zgodne z teza, ze PIMS-TS, mimo pewnych podobienstw do
choroby Kawasakiego, charakteryzowal si¢ odmiennym profilem kardiologicznym,

z dominacjg dysfunkcji migsnidéwki nad zmianami w naczyniach wiencowych [381][382],
jednak pozostaje odmienne od obserwacji miedzynarodowych, gdzie nieprawidtowosci
wystepowaty nawet u 68%, a trwale u 16% [128][135][142][215][216][218][219]. W danej
grupie jedynie 5 pacjentow miato zmiany w t¢tnicach wiencowych (niecate 9%). Mogto to
wynika¢ z r6znic metodologicznych pomiedzy badaniami, w tym odmiennego czasu
wykonania badan obrazowych czy dtugos$ci obserwacji [128][135][142][213-216]. Nie
wykluczone, Ze stosowany w naszym osrodku schemat leczenia z dawka GKS przed IVIG

wplywato ochronnie na naczynia wiencowe.

Pomimo Ze obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory wystepowata jedynie u czesci
dzieci w badanej kohorcie, to zaburzenia funkcji serca, cechy niewydolnosci kragzenia
wedlug zmodyfikowanej skali Rossa oraz obecno$¢ pltynu w worku osierdziowym
potwierdzity, ze dysfunkcja uktadu krazenia stanowita kluczowy element ostrej fazy
choroby. Co istotne, stopien niewydolnosci serca oceniany klinicznie cz¢sto przewyzszat

nasilenie zaburzen echokardiograficznych, co sugeruje udzial mechanizméw zapalnych,



naczyniowych i metabolicznych, a nie wylacznie strukturalnego uszkodzenia migénia

sercowego [378-380].

Atutem pracy byto potwierdzenie wyzszosci zmodyfikowanej skali Rossa nad badaniami

obrazowymi i biochemicznymi w ocenie klinicznej ci¢zkos$ci pacjentow.

6.4. NT-proBNP i Z-log NT-proBNP jako marKkery biologicznej ciezkosci choroby.

Szczegdlnie istotnym i oryginalnym elementem pracy byto wykazanie wysokiej wartosci
prognostycznej markerow osi sercowej, zwlaszcza standaryzowanego wzgledem wieku
wskaznika Z-log NT-proBNP. W analizie jednoczynnikowej i wieloczynnikowej
penalizowanej regresji logistycznej Z-log NT-proBNP, obnizona frakcja wyrzutowa lewej
komory oraz epizody desaturacji stanowity najsilniejsze predyktory hospitalizacji

w oddziale intensywnej terapii, przewyzszajac klasyczne markery zapalne, takie jak CRP
czy ferrytyna. Potwierdzito to dane innych analiz migdzynarodowych, w ktorych
stwierdzono, ze cigzko$¢ przebiegu PIMS-TS byta bardziej zwigzana z dysfunkcja

hemodynamiczng niz z nasileniem stanu zapalnego [141-145][374][376].

Wynik ten ma istotne znaczenie kliniczne, poniewaz w praktyce klinicznej CRP czgsto

traktowane jest jako gtowny wskaznik ciezko$ci zespotéw hiperzapalnych.

Standaryzacja NT-proBNP wzgledem wieku pozwolita na lepsza separacj¢ pacjentow
o cigzkim przebiegu, co podkresla konieczno$¢ uwzgledniania fizjologicznej zmiennoS$ci

biomarkeréw w populacji pediatrycznej.

Analiza ROC wykazata wysoka zdolnos$¢ dyskryminacyjng parametréw kardiologicznych
(LVEF, NT-proBNP, skala Rossa), ze szczegdlnym podkresleniem wyzszosci Z-log
NT-pro-BNP. W badanej kohorcie stwierdzono, ze Z-log NT-proBNP >6,5 mogtby
stanowi¢ punkt odcigcia dla eskalacji leczenia. Zbiezne wnioski prezentowali Rodriguez-
Gonzalez 1 wsp., u ktorych dzieci z Z-log-NT-proBNP >4 cze$ciej wymagaty lekow
inotropowych i wsparcia OIOM [222].



6.5. Paradoks wieku w przebiegu klinicznym PIMS-TS.

Interesujaca obserwacja niniejszego badania byt paradoks wieku.

Mtodsze dzieci (<5 r.z.) czg$ciej prezentowaly nasilone objawy ogolnoustrojowe, takie jak
tachykardia, tachypnoe czy objawy oddechowe, ktére mogty sugerowac cigzszy stan
kliniczny przy przyjeciu. Jednoczes$nie jednak to dzieci starsze istotnie cz¢§ciej wymagaty
hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii, co byto zwigzane przede wszystkim

z zaj¢ciem uktadu sercowo-naczyniowego i niewydolnos$cig oddechowa.

Zjawisko to mozna ttumaczy¢ réznicami immunologicznymi i fizjologicznymi zaleznymi
od wieku [202][203]. U mtodszych dzieci odpowiedz zapalna ma czgsto bardziej
dynamiczny i uog6lniony charakter, natomiast u dzieci starszych proces zapalny moze
prowadzi¢ do bardziej selektywnej, lecz klinicznie grozniejszej dysfunkcji narzadowe;,

zwlaszcza serca.

Obserwacja ta podkreslita, ze wiek nie powinien by¢ traktowany jako samodzielny
predyktor cigzkiego przebiegu, lecz raczej jako czynnik modyfikujacy fenotyp kliniczny
choroby.

6.6. Heterogennos¢ fenotypow klinicznych i znaczenie fenotypowania.

Wyodrgbnienie trzech fenotypow klinicznych (mieszanego, kardiologicznego oraz
zapalno-oddechowego) potwierdzito wysoka heterogennos$¢ przebiegu PIMS-TS.
Dominacja fenotypu mieszanego wskazata na typowy, wielouktadowy charakter choroby,
natomiast fenotyp kardiologiczny wigzat si¢ z najwyzszymi warto§ciami markerow

sercowych i czgstsza eskalacja leczenia.

Fenotyp zapalno-oddechowy, mimo niewielkiej liczebnosci, charakteryzowat sie
szczegblnie burzliwym przebiegiem i najwyzszym odsetkiem hospitalizacji w OIOM,

co wskazywato na istnienie podgrupy pacjentow o gwattownej dekompensacji kliniczne;.
Zgodnos¢ uzyskanych fenotypow z klastrami wyodrgbnionymi w analizie latentnych klas
(LCA) wzmocnito wiarygodnos$¢ zaproponowanej klasyfikacji, potwierdzito jej
biologiczne uzasadnienie i znalazlo potwierdzenie w analizach publikowanych

w pismiennictwie migdzynarodowym, m.in. Ma K. i wsp, Geva A. 1 wsp., czy Mastrangelo

i wsp. [234][383][384].



Fenotypowanie kliniczno-biologiczne moze stanowi¢ uzyteczne narzedzie wspomagajace
personalizacj¢ postepowania terapeutycznego oraz identyfikacje pacjentdéw wysokiego

ryzyka w chorobach z zajgciem wielonarzagdowym.

6.7. Ciezkos$¢ przebiegu choroby i czynniki ryzyka leczenia w OIOM.

Odsetek pacjentéw wymagajacych leczenia w oddziale intensywnej terapii pozostawat
nizszy (16%) niz w najwigkszych kohortach migdzynarodowych, w ktorych siggat nawet
40-84% w zaleznosci od przyjetych kryteriow ciezkos$ci i charakterystyki osrodka [142-
145][373][385]. Nie odnotowano zgonow, co potwierdzito korzystne rokowanie przy
wczesnym rozpoznaniu i leczeniu zgodnym z aktualnymi rekomendacjami
immunomodulujagcymi [318]. Obserwacja ta byta zgodna z danymi z krajow o wysokim
poziomie opieki pediatrycznej, gdzie $miertelno§¢ w PIMS-TS pozostata niska (<2%)

[86][87][145][386].

W badanej kohorcie cigzki przebieg choroby byl przede wszystkim zwiazany z zajgciem
uktadu krazenia, gltgboka limfopenig oraz wysokimi stezeniami markerow sercowych, a nie

z maksymalnymi warto§ciami CRP.

W analizie wieloczynnikowej wiek 1 markery zapalne nie wykazywaty niezaleznego
znaczenia prognostycznego, co dodatkowo podkreslato nadrze¢dna rolg osi sercowo-
immunologicznej w determinowaniu cig¢zkosci przebiegu PIMS-TS. Uzyskane wyniki byly
spojne z koncepcja, ze PIMS-TS jest zespotem hiperzapalnym prowadzacym do wtornej

dysfunkcji narzadowej, a nie klasyczng sepsa zapalng [387][388][389].

6.8. Odpowiedz na leczenie i eskalacja terapii immunomodulujacej.

Zastosowanie immunoglobulin dozylnych jako leczenia pierwszego rzutu u wigkszosci
pacjentow oraz czgsta koniecznos¢ wiaczenia glikokortykosteroidow odzwierciedlata
aktualne rekomendacje terapeutyczne [318]. Obserwowany trend do czgstszej eskalacji
leczenia u dzieci starszych mogt wynika¢ z bardziej dojrzatej i nasilonej odpowiedzi
prozapalnej typu Th1/Th17 [390]. Wg metaanaliz zaobserwowano, ze w poczatkowym
okresie pandemii stosowano gtownie IVIG (ok 90% vs ok 75% z GKS) [88][337].

W kolejnych falach COVID-19 zmniejszata si¢ rola immunoglobulin (nawet do 4,1%)



[134] i zaczal przewazaé schemat IVIG+GKS. Mimo to, nawet ok 10% pacjentow nie
zareagowalo na leczenie i wymagato podazy II dawki IVIG lub inhibitora IL-1; sposréd

dzieci leczonych wylacznie IVIG nawet >50% nie zareagowato na leczenie.

Mimo to potrzeba wiaczenia leczenia II i1 III rzutu w badanej kohorcie byta globalnie
niewielka (odpowiednio 50% 1 2%), a ponowienie dawki IVIG zastosowano u 11%
pacjentow. Glikokortykosteroidoéw wymagaty gléwnie starsze dzieci, a lek biologiczny

podano tylko jednemu pacjentowi.

Istotnym wnioskiem z analizy byta takze niska przydatno$¢ klasycznych skal predykc;ji
opornos$ci na IVIG, opracowanych dla choroby Kawasakiego. Potwierdzito to obserwacje
Arane 1 wsp., ktéra stwierdzila, ze system punktacji ryzyka odporno$ci na leczenie w KD
(np. Kobayashi Score) okazat si¢ skuteczny w populacjach japonskich, ale nie dla
pacjentow rasy biatej [391]. Brak ich warto$ci prognostycznej w PIMS-TS potwierdzita
odmiennos¢ patofizjologiczng tych jednostek oraz konieczno$¢ opracowania
dedykowanych narzedzi stratyfikacji ryzyka, uwzgledniajacych dominujaca komponente

sercowo-zapalna.

6.9. Zmiennos¢ obrazu PIMS-TS w kolejnych falach pandemii.

Analiza czasowa wykazata wzgledng stabilno$¢ rdzenia klinicznego PIMS-TS,

z dominacjg zajecia uktadu krazenia 1 przewodu pokarmowego we wszystkich falach
pandemii. Jednoczesnie obserwowano modyfikacje profilu narzagdowego oraz tendencje do
cigzszego przebiegu klinicznego, czestszej eskalacji leczenia 1 hospitalizacji w OIOM

w pdzniejszych falach.

Zmiany te odzwierciedlaly wptyw ewolucji wariantow SARS-CoV-2, narastajaca
odporno$¢ populacyjng oraz modyfikacje strategii terapeutycznych i pokrywaty sie

z obserwacjami innych autorow [328][331][392][393].

Interesujaca obserwacja byta takze tendencja do wzrostu wartosci Z-log NT-proBNP
1 stopniowego obnizania frakcji wyrzutowej lewej komory w p6zniejszych falach, co

odzwierciedlato narastajaca komponente kardiologiczng choroby.



Co ciekawe, tak szybko jak PIMS-TS si¢ pojawilo, tak szybko wygasto przy podobne;j
czestosci wystepowania KD (ryc. 32).

Rycina 32. Tygodniowa liczba przypadkéw MIS-C (CDC) i PIMS-TS (ICZMP) oraz
odsetek dodatnich testow SARS-CoV-2 od poczatku pandemii COVID-19.
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Modyfikacja wlasna na podst. [140].

6.10. Dynamika rekonwalescencji i powiklania odlegle w rocznej obserwacji.

Jednym z atutéw pracy byta prospektywna, roczna obserwacja pacjentow w ramach
projektu PRIMO-1. Uzyskane wyniki wskazaty, ze mimo ci¢zkiego, wielonarzagdowego
przebiegu ostrej fazy choroby, u zdecydowanej wigkszo$ci dzieci dochodzito do
stopniowe] normalizacji parametréw laboratoryjnych 1 czynno$ciowych, co potwierdzity

rowniez inne kohorty z 6-24-miesigcznym follow-upem [222][377][394][395].

CRP wykazywalo najszybsza dynamike¢ spadku i dobrze odzwierciedlalo wygaszanie ostre;j
fazy zapalnej, natomiast NT-proBNP oraz LVEF normalizowaty si¢ wolniej, co mogto
wynika¢ z dtuzszej rekonwalescencji osi sercowo-naczyniowej. W obserwacji odlegtej
utrzymujace si¢ nieprawidtowosci dotyczyly najczesciej tagodnych zaburzen rytmu serca,

natomiast istotne, trwate uszkodzenie narzagdowe bylo rzadkie.



Brak zgonow oraz petna odbudowa funkcji serca u wigkszos$ci pacjentow potwierdzity
korzystne rokowanie odlegle w PIMS-TS, pod warunkiem wczesnego rozpoznania

1 odpowiedniego leczenia. Wysoki odsetek pacjentéw rezygnujacych z badan kontrolnych
umniejsza wage obserwacji, lecz trzeba przyjac¢ zatozenie, ze na kolejne badania nie

zglaszali si¢ pacjenci bezobjawowi.

Nie odnotowano wzrostu zapadalno$ci na PIMS-TS po zaszczepieniu szczepionkami
mRNA, co obserwowano w pojedynczych doniesieniach [396][397]. W analizowane;j
kohorcie dwoje pacjentow byto szczepionych przed rozwinigciem ostrych objawow
choroby (u jednej pacjentki po II dawce otrzymanej 1 dzien przed PIMS-TS, u jednego

pacjenta ok miesigc wczesniej).

6.11. Wplyw PIMS-TS na uklad odpornos$ciowy — dysregulacja przejSciowa, a nie

trwala.

Analiza parametréw immunologicznych wykazata, ze w ostrej fazie choroby dominowata
limfopenia oraz przejsciowe, tagodne zaburzenia odpornosci komérkowej i humoralnej, co
byto zgodne z obrazem dysregulacji immunologicznej w przebiegu innych zespotow
hiperzapalnych [398-400], ale odmienne niz te obserwowane w chorobie Kawasakiego
[401-405]. Jednoczesnie w okresie rekonwalescencji mediany st¢zen immunoglobulin,
sktadowych dopetniacza oraz subpopulacji limfocytow pozostawalty w wigkszos$ci

przypadkéw w zakresie norm referencyjnych.

Uzyskane wyniki nie wskazywatly na utrzymywanie si¢ klinicznie istotnych zaburzen
odpornosci ani cech wtdrnej immunosupresji w rocznych kontroli, co ma istotne znaczenie
dla dlugoterminowej oceny bezpieczefistwa immunologicznego dzieci po przebyciu PIMS-
TS. Obserwacje te wspieraja hipoteze, ze PIMS-TS byt stanem przejsciowej, odwracalnej
dysregulacji immunologicznej, a nie trwatego uszkodzenia uktadu odpornosciowego

[164][175][406].

6.12. Autorska skala PIMS Severity Score i algorvtm stratyfikacji ryzyka.

Opracowanie autorskiej skali PIMS Severity Score stanowil jeden z wazniejszych
elementéw pracy. Skala integrujgca oceng¢ zajecia uktadu krazenia, odpowiedzi zapalno-

zakrzepowej oraz obrazu klinicznego wykazata bardzo dobrg zdolnos¢ predykcyjng



w odniesieniu do hospitalizacji w OIOM (AUC = 0,90) oraz dobra w zakresie konieczno$ci
zastosowania glikokortykosteroidow. Wyniki te wskazaty, ze wieloparametryczne
podejscie do oceny cigzkosci choroby jest bardziej uzyteczne klinicznie niz analiza

pojedynczych markerow.

Zaproponowany algorytm wczesnej stratyfikacji ryzyka, oparty na ocenie kardiologiczne;j
1 wybranych markerach, moze w przyszto$ci wspiera¢ podejmowanie decyzji
terapeutycznych w praktyce klinicznej, szczegolnie w osrodkach referencyjnych

u pacjentow z chorobami PIMS-like/KD-like.

6.13. Mocne strony badania.

Do najwazniejszych mocnych stron niniejszej pracy naleza: jednorodna kohorta pacjentow
leczonych w osrodku referencyjnym, roczna obserwacja w ramach projektu PRIMO-1,
integracja oceny klinicznej i immunologicznej, szeroka wielonarzagdowa diagnostyka

w jednorodnych punktach czasowych oraz zastosowanie zaawansowanych metod
statystycznych (m.in. regresji penalizowanej Firtha, analizy ROC, LCA). Dodatkowo
opracowanie algorytmu postepowania i autorskiej skali cigzkosci PIMS-TS stanowi istotny

wktad aplikacyjny o potencjalnym znaczeniu klinicznym.

6.14. Ograniczenia badania.

Nalezy jednak uwzgledni¢ istotne ograniczenia badania. Jednoo$rodkowy charakter
kohorty uniemozliwia uogoélniania wynikow na populacje o odmiennej charakterystyce
epidemiologicznej 1 etnicznej. Stosunkowo niewielka liczebnos¢ proby, a zwlaszcza male
podgrupy fenotypowe i liczba pacjentow hospitalizowanych w OIOM, ograniczaja moc
statystyczng czesci analiz 1 skutkujg szerokimi przedziatami ufnosci. Obserwowany
odsetek utraty do obserwacji w odleglych punktach kontrolnych wptywa na precyzj¢ oceny
powiktan poéznych. Ponadto czg$¢ badan immunologicznych nie byta mozliwa do
wykonania u wszystkich pacjentow w ostrej fazie choroby z uwagi na stan kliniczny 1

ograniczenia praktyczne.



6.15. Znaczenie kliniczne wynikow i implikacje dla praktyki pediatrycznej.

Uzyskane wyniki majg istotne implikacje praktyczne. Wskazujg one na konieczno$¢
wczesnej, kompleksowej oceny kardiologicznej u kazdego dziecka z podejrzeniem zespotu
hiperzapalnego, w tym PIMS-TS, niezaleznie od dominujgcego obrazu klinicznego.
Zastosowanie markeréw osi sercowej, zwlaszcza Z-log NT-proBNP, oraz
wieloparametrycznych narzgdzi stratyfikacji ryzyka moze wspiera¢ identyfikacje

pacjentOw wymagajacych intensywnego nadzoru i wczesnej eskalacji leczenia.

Ponadto wyniki projektu PRIMO-1 potwierdzaja, ze dlugoterminowe rokowanie u dzieci
po PIMS-TS jest na ogot dobre, a obserwowane zaburzenia immunologiczne majg
charakter przej$ciowy, co moze ogranicza¢ potrzebg dlugotrwalego monitorowania

immunologicznego u pacjentow bez powiktan.



VII.
Whnioski



. PIMS-TS u dzieci miat wyraznie wielouktadowy charakter kliniczny, z najczgstszym
zajeciem uktadu sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego, a w mniejszym,

ale nadal znaczacym stopniu — skory i1 bton §luzowych oraz uktadu oddechowego.

. PIMS-TS charakteryzowat si¢ znaczng heterogenno$cig objawow klinicznych,
a wyodrebnione fenotypy (mieszany, kardiologiczny i zapalno-oddechowy) rdznity si¢
profilem narzadowym, nasileniem markeré6w biologicznych oraz ryzykiem

intensywnej terapii.

. W przebiegu rocznej obserwacji (projekt PRIMO-1) u wigkszosci dzieci dochodzito
do stopniowej normalizacji parametrow zapalnych, kardiologicznych
1 immunologicznych, z pelng odbudowa funkcji serca u przewazajacej liczby

pacjentow.

. Zaburzenia immunologiczne obserwowane w ostrej fazie PIMS-TS mialy charakter
przejsciowej dysregulacji i nie prowadzily do klinicznie istotnego uposledzenia

funkcji uktadu odpornosciowego w obserwacji roczne;j.

. Obraz kliniczny PIMS-TS ulegat modyfikacjom w kolejnych falach pandemii
COVID-19, przy wzglednej stabilnosci rdzenia choroby i tendencji do cigzszego

przebiegu oraz czestszej eskalacji leczenia w pozniejszym okresie pandemii.

. Dominujacym czynnikiem determinujacym ci¢zkos¢ przebiegu choroby bylo zajecie
uktadu krazenia, a nie wytacznie nasilenie odpowiedzi zapalnej mierzonej

klasycznymi markerami ostrej fazy.

Standaryzowany wzgledem wieku wskaznik Z-log NT-proBNP stanowit silny
1 niezalezny predyktor cigzkiego przebiegu PIMS-TS oraz koniecznosci hospitalizacji

w oddziale intensywnej terapii.

. Obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory, wysokie wartosci markerow sercowych
oraz epizody desaturacji byly kluczowymi parametrami kliniczno-biologicznymi

zwigzanymi z ryzykiem leczenia w OIOM.

. Wiek pacjenta nie byt samodzielnym predyktorem cig¢zkiego przebiegu PIMS-TS,
jednak wptywat na fenotyp kliniczny choroby, z czestsza koniecznoscia leczenia
w OIOM u dzieci starszych mimo bardziej nasilonych objawow ogoélnoustrojowych

u dzieci mtodszych.



10. Klasyczne skale predykcji opornosci na immunoglobuliny stosowane w chorobie
Kawasakiego wykazaty ograniczong przydatnos¢ kliniczng w PIMS-TS, co

potwierdzito odmiennos¢ patofizjologiczng obu jednostek chorobowych.

11. Autorska skala PIMS Severity Score wykazata wysoka zdolno$¢ predykcyjng
w identyfikacji pacjentow z cigzkim przebiegiem choroby oraz konieczno$cia
hospitalizacji w OIOM i mogtaby stanowi¢ uzyteczne narzedzie wezesnej stratyfikacji

ryzyka cigzkiego przebiegu choroby.



VIIL.
Wykaz tabel, rycin i zdjeé



8.1. Wykaz tabel

Tabela 1. Poréwnanie koronawirusa zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (SARS-
CoV), koronawirusa bliskowschodniego zespotu niewydolnosci oddechowej (MERS-CoV)

1 koronawirusa zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (zakazenie SARS-CoV-2)

Tabela 2. Definicje wielouktadowego zespotu zapalnego zwigzanego z SARS-CoV-2 wg

réznych organizacji.
Tabela 3. Poréwnanie definicji MIS-C wedlug CDC (2020) oraz CSTE/CDC.
Tabela 4. Porownanie kryteriow MIS-C, MIS-A 1 MIS-N.

Tabela 5. Zaburzenia szlaku interferonéw typu I o udokumentowanym znaczeniu w
patogenezie cigzkiego przebiegu COVID-19 w swietle klasyfikacji pierwotnych

niedoboréw odpornosci International Union of Immunological Societies (IUIS, 2024).

Tabela 6. Porownanie kryteriow punktowych i parametrow laboratoryjnych w skalach DIC

(2021, 2025) oraz SIC.
Tabela 7. Skala niewydolnos$ci narzadow zwigzanej z sepsa (SOFA)

Tabela 8. Poréwnanie obrazu klinicznego, badan laboratoryjnych 1 leczenia w cigzkim DIC

i ciezkich TMA.

Tabela 9. Poréwnanie cech klinicznych, laboratoryjnych i rokowniczych PIMS-TS oraz
wybranych jednostek uwzglednianych w diagnostyce roznicowej (cigzki COVID-19,
choroba Kawasakiego, TSS, HLH/MAS).

Tabela 10. Kryteria diagnostyczne zespotu wstrzasu toksycznego (TSS) wg CDC.

Tabela 11. Kryteria diagnostyczne zespotu hemofagocytarnego (HLH) wedtug protokotu
HLH-2004.

Tabela 12. Kryteria diagnostyczne zespotu aktywacji makrofagdéw (MAS) — opracowanie

wlasne na podstawie Crayne i Crona.

Tabela 13. Cechy kliniczne i laboratoryjne pomocne w rozpoznaniu PIMS-TS — na

podstawie.

Tabela 14. Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w PIMS-TS — porownanie

rekomendacji polskich i American College of Rheumatology (ACR).



Tabela 15. Harmonogram badan i procedur diagnostycznych u pacjentéw z PIMS-TS.
Tabela 16. Zakres oceny narzadowej w badaniu.

Tabela 17. Zmodyfikowana skala Rossa do oceny niewydolnosci serca u dzieci — kryteria

punktacji w zaleznosci od wieku.

Tabela 18. Klasyfikacja stadium wstrzasu kardiogennego u dzieci wedtug zmodyfikowane;j

skali SCAL
Tabela 19. Prawidtowe wartos$ci gazometryczne krwi tetniczej, wtosniczkowej i zylne;.
Tabela 20. Klasyfikacja cigzko$ci ostrego uszkodzenia nerek wg KDIGO 2012.

Tabela 21. Charakterystyka socjodemograficzna badanej populacji oraz analiza

porownawcza grup wiekowych.
Tabela 22. Wybrane parametry kliniczne przy przyj¢ciu w zaleznosci od grupy wiekowe;.

Tabela 23. Porownanie wybranych parametrow laboratoryjnych miedzy grupami

wiekowymi.
Tabela 24. Czgstos¢ obnizenia parametrow immunologicznych w zaleznos$ci od wieku.

Tabela 25. Por6wnanie wybranych parametréw kardiologicznych migdzy grupami

wiekowymi.

Tabela 26. Ocena funkcji serca oraz klinicznych cech niewydolnos$ci krazenia w

poszczegbdlnych grupach wiekowych.
Tabela 27. Rozktad fenotypow klinicznych w badanej kohorcie.
Tabela 28. Charakterystyka fenotypow klinicznych PIMS-TS z analizg statystyczna.

Tabela 29. Charakterystyka fenotypow klinicznych PIMS-TS z mediang wybranych

parametrow klinicznych, laboratoryjnych 1 czynno$ciowych.

Tabela 30. Wskazniki cigzkos$ci przebiegu choroby (OIOM, czas pobytu, ECMO) w

zaleznos$ci od wieku.

Tabela 31. Charakterystyka i wielko$¢ efektu parametréw zwigzanych z ciezkim

przebiegiem PIMS-TS u dzieci leczonych w OIOM.
Tabela 32. Fenotypy PIMS-TS a hospitalizacja w OIOM.

Tabela 33. Jednoczynnikowa regresja logistyczna — predyktory hospitalizacji w OIOM.



Tabela 34. Wieloczynnikowa penalizowana regresja logistyczna metoda Firtha —

predyktory hospitalizacji w OIOM (model fenotypowo-kliniczny).

Tabela 35. Wieloczynnikowa penalizowana regresja logistyczna metodg Firtha —

predyktory hospitalizacji w OIOM (model kliniczno-markerowy).

Tabela 36. Wlasciwos$ci diagnostyczne wybranych parametrow w predykcji hospitalizacji

w OIOM.

Tabela 37. Korelacja NT-proBNP i Z-log NT-proBNP z innymi markerami w ocenie
ciezkos$ci przebiegu PIMS-TS.

Tabela 38. Zdolno$¢ dyskryminacyjna NT-proBNP i Z-log NT-proBNP w predykcji
leczenia w OIOM.

Tabela 39. Porownanie dopasowania modeli regresji logistycznej penalizowanej w

predykcji leczenia w OIOM dla réznych reprezentacji NT-proBNP.

Tabela 40. Porownanie przebiegu klinicznego PIMS-TS u pacjentéw z nadwaga lub

otyloscig oraz u pozostatych pacjentow.

Tabela 41. Dtugo$¢ hospitalizacji w OIOM w zaleznos$ci od cech klinicznych 1

epidemiologicznych.

Tabela 42. Schematy leczenia PIMS-TS w zaleznos$ci od grupy wiekowe;.
Tabela 43. Potrzeba eskalacji leczenia w zaleznos$ci od wieku.

Tabela 44. Schematy leczenia w zaleznosci od fenotypu PIMS-TS.

Tabela 45. Zdolno$¢ predykcyjna NT-proBNP i Z-log NT-proBNP w eskalacji leczenia

immunomodulujacego u dzieci z PIMS-TS.

Tabela 46. Skale a opornos¢ na IVIG u pacjentow z PIMS-TS.

Tabela 47. Skale a konieczno$¢ zastosowania GKS.

Tabela 48. Fenotypy PIMS-TS w zalezno$ci od fali COVID-19.

Tabela 49. Parametry immunologiczne w zaleznosci od fali pandemii COVID-19 (II-VI).
Tabela 50. Hospitalizacja w OIOM w zaleznosci od fali COVID-19.

Tabela 51. Podstawowy schemat leczenia w zaleznosci od fali COVID-19.

Tabela 52. Rodzaj terapii GKS po IVIG w zaleznosci od fali COVID-19.



Tabela 53. Propozycja zmiennych uzywanych w skali PIMS Severity Score oraz

uzasadnienie ich doboru (na podstawie literatury i obserwacji wtasnych).

Tabela 54. Autorski system punktowy do wczesnej predykcji hospitalizacji w OIOM u
pacjentow z PIMS-TS (PIMS Severity Score):

Tabela 55. Rozktad punktacji w skali PIMS Severity Score w badanej kohorcie.

Tabela 56. Analiza ROC dla PIMS Severity Score w badanej kohorcie.

Tabela 57. PIMS Severity Score w zaleznosci od wieku.

Tabela 58. PIMS Severity Score w zaleznosci od fali COVID-19.

Tabela 59. Porownanie czaséw hospitalizacji w zaleznos$ci od wieku, ptci i fali COVID-19.

Tabela 60. Liczebno$¢ pacjentow w poszczegolnych punktach kontrolnych oraz odsetek

utraty do obserwacji (drop-out).

Tabela 61. Czesto$¢ wystepowania objawdw klinicznych w kolejnych punktach

kontrolnych.
Tabela 62. Wyniki badan immunologicznych w okresie obserwacji po PIMS-TS.
Tabela 63. Wyniki badafh czynno$ciowych w punktach kontrolnych.

Tabela 64. Analiza predkosci fali tetna (PWV) w punktach kontrolnych.



8.2. Wykaz rycin

Rycina 1. Drzewo filogenetyczne koronawirusa w oparciu o sekwencje genomu pelne;j

dhugosci.
Rycina 2. Schemat budowy wirusa SARS-CoV-2.

Rycina 3. Laczna liczba przypadkéw COVID-19 na $wiecie zgtoszonych do WHO
(tygodniowo).

Rycina 4. Liczba potwierdzonych zakazen SARS-CoV-2 (A) oraz zgonéw w przebiegu
COVID-19 (B) w Polsce.

Rycina 5. Liczba potwierdzonych zakazen SARS-CoV-2 (A) oraz zgonéw w przebiegu
COVID-19 (B) w wojewddztwie todzkim.

Rycina 6. Mozliwy przebieg kliniczny COVID-19

Rycina 7. Ostra odpowiedz na zakazenie wirusem SARS-CoV-2 w przestrzeni

pecherzykowej 1 naczyniowe.
Rycina 8. Prawidlowa odpowiedZ immunologiczna na zakazenie SARS-CoV-2.

Rycina 9. Tygodniowa liczba przypadkoéw MIS-C w USA 1 procent pozytywnych wynikow
testow na COVID-19 zglaszanych do CDC.

Rycina 10. Zaburzona odpowiedZ immunologiczna na zakazenie SARS-CoV-2 jako

potencjalny mechanizm rozwoju PIMS-TS.

Rycina 11. Odsetek o0sob, ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki przeciw
COVID-19, wedhug grup wieku w Polsce.
Rycina 12. Czgsto$¢ objawow klinicznych przy przyjeciu u dzieci z PIMS-TS.

Rycina 13. Poréwnanie czgstosci wybranych objawow klinicznych u dzieci <5 r.z. 1 >5 r.Z.

z PIMS-TS.
Rycina 14. Stgzenie IL-6 w zalezno$ci od wieku (maksimum per pacjent).
Rycina 15. Poréwnanie markerow laboratoryjnych migdzy klastrami PIMS-TS.

Rycina 16. Krzywe ROC dla LVEF, Z-log NT-proBNP oraz skali Rossa w predykcji
hospitalizacji w OIOM u pacjentéw z PIMS-TS.

Rycina 17. Dtugos¢ hospitalizacji w OIOM w zaleznosci od wieku 1 fenotypu PIMS-TS.



Rycina 18. Zalezno$¢ pomiedzy fenotypem PIMS-TS a schematem leczenia.

Rycina 19. Algorytm kliniczny wczesnej stratyfikacji ryzyka ciezkiego przebiegu PIMS-
TS.

Rycina 20. Odsetek pacjentow z zajeciem poszczegolnych uktadéw narzagdowych przy

przyjeciu w catej kohorcie oraz w kolejnych falach COVID-19 (II-VI).

Rycina 21. Rozktad fenotypow klinicznych PIMS-TS w catej kohorcie oraz w kolejnych
falach pandemii COVID-19.

Rycina 22. Zmienno$¢ wybranych parametrow laboratoryjnych i echokardiograficznych w

kolejnych falach pandemii COVID-19.

Rycina 23. Zmiany obrazu klinicznego i intensywnosci leczenia PIMS-TS w kolejnych

falach pandemii COVID-19.
Rycina 24. PIMS Severity Score vs GKS 1 vs OIOM.

Rycina 25. Indywidualne trajektorie wybranych parametréw zapalnych,
immunologicznych i kardiologicznych w trakcie wczesnej rekonwalescencji pacjentow z

PIMS-TS.

Rycina 26. Zmiany Z-score tetnicy wiencowej prawej (RCA; panel A) 1 lewej (LMCA;
panel B) w przebiegu PIMS-TS.

Rycina 27. Ustgpowanie istotnych zmian w badaniu ultrasonograficznym ptuc u pacjentow

z PIMS-TS w kolejnych dniach hospitalizacji.

Rycina 28. Dynamika wzglednego udzialu objawow klinicznych w kolejnych punktach
kontrolnych u dzieci z PIMS-TS (wedtug uktadow).

Rycina 29. Zmiany w czasie wybranych parametrow zapalnych i sercowych u dzieci z

zespotem PIMS-TS w kolejnych punktach kontrolnych.

Rycina 30. Zmiany w czasie wybranych parametrow immunologicznych (IL-6 i

kalprotektyny) u dzieci z zespotem PIMS-TS w kolejnych punktach kontrolnych.

Rycina 31. Rozktad wartosci subpopulacji limfocytéw (panel A) 1 stgzen immunoglobulin

(panel B) w okresie obserwacji po PIMS-TS.

Rycina 32. Tygodniowa liczba przypadkow MIS-C (CDC) i PIMS-TS (ICZMP) oraz
odsetek dodatnich testow SARS-CoV-2 od poczatku pandemii COVID-19.



8.3. Wykaz zdjec

Zdjecie 1. Gruboplamista wysypka na konczynie gorne;.
Zdjecie 2. Wysypka o charakterze plamisto-siateczkowatym.

Zdjecie 3. Dobrze odgraniczone, nieregularne, rozowo-czerwone plamy na tutowiu, bez

wyraznego zluszczania i pgcherzy.

Zdjecie 4. Drobnoplamisto-grudkowe zmiany symetrycznie rozmieszczone na obu

dloniach, obejmujace powierzchnie dtoniowe i palce.
Zdjecie 5. Nieropne zapalenie spojéwek z tagodnym nastrzyknigciem.

Zdjecie 6. Nieropne zapalenie spojowek z wylewem podspojowkowym.
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