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Falldarstellung

Anamnese

Die Vorstellung des 9-jahrigen Knaben in
der Kindernotfallambulanz erfolgte auf-
grund von Fieber bis 40°C seit 7 Tagen.
Daneben stand eine abdominelle Sym-
ptomatik mit starken Schmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen und Dysurie im Vorder-
grund. Dariiber hinaus zeigten sich ery-
thematose Hautinfiltrate sowie ein Plan-
tar- und Palmarerythem (@ Abb. 1), und
der Knabe klagte tiber trockenen Husten.
Im Vorfeld wurde der Patient bereits vom
niedergelassenen Kinderarzt, bei klini-
schem Verdacht auf Angina tonsillaris,
antibiotisch ohne Effekt behandelt.

Klinischer Befund

Im klinischen Status prasentierte sich der
Patientinreduziertem Allgemeinzustand
mit gespanntem und druckdolentem Ab-
domen, und es zeigten sich eine Pha-
ryngitis, eine Himbeerzunge und kon-
junktivale Injektionen. An der Haut ka-
men ein Palmar- und Plantarerythem mit
Hautinfiltration und zusitzlich erythe-
matose Hautinfiltrate, teilweise konfluie-
rend und teilweise plaqueartig imponie-
rend, an den Extremititen, am Abdomen
und anden Ohrmuschelnzur Darstellung
(B3 Abb. 1).

S.Samueli’ - T. Wagner' - C. Scheibenpflug® - O. Janata® - A. Seeber*- J. Astl' -

H. Kurz'

' Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde, Klinik Donaustadt, Wien, Osterreich

2 Abteilung fiir Anésthesie und Intensivmedizin, Klinik Donaustadt, Wien, Osterreich

*Krankenhaushygiene, Klinik Donaustadt, Wien, Osterreich

* Abteilung fiir Dermatologie, Klinik Donaustadt, Wien, Osterreich

PIMS - eine neue padiatrische

Herausforderung

9-Jahre alter Knabe mit SARS-CoV-2
assoziiertem hyperinflammatorischem

Schocksyndrom

Labor und Histologie

Es zeigten sich deutlich erhohte Entziin-
dungsparameter sowie Herzenzyme. Zur
weiteren Abklarung wurden virologische
Befunde erhoben. Influenza A/B sowie
SARS-CoV-2 waren in den Nasen-Ra-
chen-Abstrichen wiederholt negativ; in
der Serologie zeigten sich SARS-CoV-2-
IgA und -IgG positiv.

Inder Hauthistologie vom Aufnahme-
tag zeigten sich lediglich unspezifische
Verénderungen.

Bildgebung
Echokardiographie

Im initialen Echo fanden sich eine mi-
nimale Mitralinsuffizienz, eine schmale
Ergusslamelle iiber beiden Ventrikeln bei
unauffilligen Koronararterien. Zwei Ta-
ge spiter zeigten sich reduzierte Kon-
traktilitit, eine zunehmende Insuffizienz
der Mitralklappe mit Vergroflerung des
linken Vorhofs sowie eine Trikuspidal-
insuffizienz bei anhaltend unauffilligen

Abb. 1 A Hautverdanderungen:a Plantarerythem, b Palmarerythem, c erythematdse Hautinfiltrate im
GesdBbereich sowie an den Ohrmuscheln links (d) und rechts (e)
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Koronarien und weiterhin schmalem Pe-
rikarderguss.

Die Kontrolle am Folgetag ergab eine
weiterhin eingeschrinkte Kontraktilitét
(SF 28 % (NW >30 %)), eine diastolische
Funktionsstérung des linken Ventrikels,
eine Groflenzunahme des linken Vorhofs
sowie eine Erweiterung der Lebervenen
bei gleichbleibendem Perikarderguss.

Am Tag darauf fanden sich eine Nor-
malisierung der Pumpleistung sowie ei-
ne nur mehr minimale Mitralinsuffizienz
bei persistierend unauftilligen Koronar-
arterien.

Ultraschall des Abdomens + CT

Im Abdomenultraschall zeigten sich die
Darmschlingen im rechten Unterbauch
verdickt sowie eine Lymphadenitis me-
senterialis. Zusdtzlich kamen beide Nie-
ren unspezifisch vergrofert und mit an-
gehobener Echogenitit zur Darstellung.
Zur weiteren Abklirung wurde eine Ab-
domen-CT durchgefiihrt. In dieser zeig-
ten sich die Appendix minimal wandak-
zentuiert (Wanddicke 6-7 mm) mit Luft-
einschliissen und eine ausgeprigte me-
senterielle Lymphadenopathie. Das C/P-
Rontgen war unauffillig.

Therapie und Verlauf

Der Patient wurde mit der Diagnose ei-
nes Kawasaki-Syndroms (KS) stationér
aufgenommen, und es wurde den Guide-
lines [7] entsprechend, eine Therapie mit
i.v.-Immunglobulinen und ASS gestar-
tet. Die bereits ambulant etablierte An-
tibiose wurde mit einem Cephalosporin
weitergefiihrt und um Clindamycin, bei
Verdacht eines ,Toxic-shock“-Syndroms
(TSS), erweitert. Am 2. Tag kam es zu
einer Verschlechterung des AZ und Ent-
wicklung eines septischen Schocks [5]
mitart. Hypotonie, sodass der Patient auf
die Kinderintensivstation verlegt wurde.
Bei Volumenresistenz wurde eine kon-
tinuierliche Katecholamingabe etabliert.
Zu diesem Zeitpunkt zeigten sich die In-
fektparameter und Herzenzyme weiter
steigend (@ Abb. 2), Echokardiographie
s. oben.

Bei persistierendem Fieber, auch nach
der IVIG-Gabe, wurde die Therapie um
Methylprednisolon (Beginn 25 mg/kgKG
und Tag) erweitert. In der Folge fieberte
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Schocksyndrom

Zusammenfassung

Der Fall eines 9 Jahre alten Patienten, der im
Rahmen eines septischen Schocks an unsere
Intensivstation transferiert wurde, wird
beschrieben. Neben der Differenzialdiagnose
eines ,Toxic-shock“-Syndroms wurde auch die
Verdachtsdiagnose eines ,pediatric inflamma-
tory multisystem syndrome” gestellt, welche
sich laborchemisch bestétigte. Er erhielt

eine Therapie mit IVIG, Methylprednisolon,
ASS sowie hamodynamischen Support (u.a.
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PIMS - eine neue péadiatrische Herausforderung. 9-Jahre alter
Knabe mit SARS-CoV-2 assoziiertem hyperinflammatorischem

Katecholamine). Aufgrund der Schwere
der Symptomatik mit Schock und kardialer
Einschrankung ist die Betreuung dieser
Patienten in einem Zentrum mit PICU-
Hintergrund essenziell.

Schliisselworter
MIS-C - SARS-CoV-2 - ,Toxic shock syndrome” -
Kawasaki-Syndrom - Hyperinflammation

Abstract

The boy of Egyptian origin was previously
healthy. After a history of fever for 7 days,
abdominal pain, vomiting and dry cough
resistant to treatment with oral antibiotics,
he was admitted to hospital. The clinical
examination showed a slightly red throat,

a tense abdomen and erythema. The blood
tests revealed leukocytosis and significantly
increased inflammatory parameters. The
abdominal ultrasound showed thickened
intestinal loops in the left lower abdomen
and the echocardiography showed minimal
mitral regurgitation, a narrow pericardial
effusion lamella over both ventricles and
normal coronary arteries. Accordingly,
cardiac enzymes were elevated. The day after
admission, the boy developed an increasing
rash and was transferred to the PICU because
of septic shock refractory to high volume
resuscitation, requiring hemodynamic
support with noradrenaline and noninvasive
respiratory assistance. The initial testing for
SARS-CoV-2 on nasopharyngeal aspirates
was negative twice; however, serum IgG
antibodies were positive. Other viral and
bacterial infections were excluded as the
cause of the symptoms.

PIMS—a new pediatric challenge. A 9-year-old boy with SARS-
CoV-2-associated hyperinflammatory shock syndrome

The patient received IVIG, ASS, furosemide
and methylprednisolone and the antibiotic
treatment was continued. The dosage of the
catecholamine could be reduced according
to the patient’s condition and the serially
performed echocardiographic findings. The
patient recovered in his general condition and
was discharged from the PICU after 8 days.
With the help of a detailed family history, we
were able to figure out that the whole family,
including the patient himself, had symptoms
of a cold about T month earlier. Hence, SARS-
CoV-2 antibody tests carried out showed

a positive result for all of them.

Pediatric inflammatory multisystem
syndrome (PIMS) can quickly lead to
manifest shock symptoms, necessitating
close monitoring. A PICU background is
crucial to treat possibly occurring symptoms
and complications. High-dose steroids are
used therapeutically alongside supportive
therapies.

Keywords
MIS-C - SARS-CoV-2 - Toxic shock syndrome -
Kawasaki syndrome - Hyperinflammation

der Patient rasch ab, und auch die kuta-
nen Manifestationen zeigten sich rasch
regredient.

Am 4. Tag kam zu einer weiteren
deutlichen Verschlechterung der kardio-
respiratorischen Situation, korrelierend
zum Echobefund, mit arterieller Hy-
potonie, wiederholten Desaturierungen

und einer eingeschrinkten zentralveno-
sen Sittigung. Klinisch traten Lid-, Bein-
und Skrotalddeme auf. Daher wurde die
antikongestive Therapie erweitert, und es
wurde eine nichtinvasive atemunterstiit-
zende Therapie mittels Optiflow (AIRVO
2, Fischer und Paykel Healthcare, Neu-
seeland) etabliert. Allméhlich konnten
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Abb. 2 A Verlauf:Klinik, Labor, Therapie

im Verlauf die atemunterstiitzende The-
rapie sowie auch der Katecholamin-
Support reduziert werden, und es kam
es zu einer Besserung der oben beschrie-
benen echokardiographischen Befunde.
Die initiale Auslenkung der herzspezi-
fischen Enzyme zeigte sich riickliufig.
Nach Beendigung der Atemunterstiit-
zung und des Katecholamin-Supports
und deutlicher Besserung des Allge-
meinzustands konnte der Patient auf die
Normalstation verlegt werden.

Da das klinische Bild und der Ver-
lauf nicht klassisch fiir ein KS waren,
wurde, neben der Differenzialdiagnose
eines TSS, auch die Verdachtsdiagnose
eines ,SARS-CoV-2-induced Kawasaki-
like hyperinflammatory syndrome® [6]
gestellt, allerdings konnte 2-malig aus
der PCR (Nasen-Rachen-Abstrich) keine
floride Infektion mit SARS-CoV-2 nach-
gewiesen werden. In der parallel dazu
durchgefiihrten Antikérperbestimmung
zeigten sich IgG und IgA gegen SARS-
CoV-2im Serum positiv, was fiir eine zu-
riickliegende Infektion mit SARS-CoV-2
spricht. Im Screening der Familie fanden
sich ebenfalls positive SARS-CoV-2-IgG

Enalapril 0.075 mg >> 0.15 mg/kgKG und Tag + Furosemid
1.5 mg/kgKG und Tag

Methylprednislon 25 mg/kgKG und Tag > 4 Gaben, dann ausschleichend

Acetylsalicylsaure 5 mg/kgKG und Tag

und -IgA. Riickblickend gab die Familie,
wie auch unser Patient, grippedhnliche
Symptome an (@ Abb. 3).

Nach insgesamt 17 Tagen erfolgte die
Entlassung, unter laufender oraler Thera-
pie mit ASS und Furosemid, in die haus-
liche Pflege. In der Folge wurden ambu-
lante Kontrollen in der kinderkardiolo-
gischen Spezialambulanz durchgefiihrt.
In seriellen Untersuchungen zeigte sich
innerhalb von 4 Wochen nach Entlas-
sung in die hiusliche Pflege eine konti-
nuierliche Normalisierung der laborche-
mischen Parameter. Auch der bei Entlas-
sung noch echokardiographisch darstell-
bare Perikarderguss konnte nach einem
Intervall von 3 Wochen nicht mehr nach-
gewiesen werden. Anfangs wurde kor-
perliche Schonung verordnet. Zum sub-
jektiven Monitoring erhielt der Patient
eine handelsiibliche Pulsuhr; eine maxi-
male Herzfrequenz von 120/min sollte
nicht tiberschritten werden. Diesbeziig-
lich liegt nach unserem Wissen keine Li-
teratur vor, allerdings hat sich eine maxi-
male Herzfrequenz von 120/min in der
Betreuung von gleichaltrigen Patienten
mit Myokarditis als praktikabel erwiesen.

Unter diesen Mafinahmen war der Pa-
tient subjektiv beschwerdefrei, und auch
bei der klinischen Untersuchung konnte
keine Auffalligkeit gefunden werden.

Diskussion

Wie in der aktuellen Literatur beschrie-
ben [3, 4], kam es auch bei unserem Pati-
enten nicht wiahrend der Akutinfektion,
sondern mit einer Latenz von 23 Tagen
zum Auftreten der beschriebenen Symp-
tomatik, die aktuell als ,,pediatric inflam-
matory multisystem syndrome® (PIMS)
[3] bezeichnet wird.

Der Verlauf bei unserem Patienten
zeigt deutlich, dass es — auch verzogert —
zu einer klinisch relevanten, mitunter
bedrohlichen Verschlechterung der kar-
diorespiratorischen Situation kommen
kann, sodass bei entsprechendem Ver-
dacht der Transfer an eine Abteilung
mit der Moglichkeit einer permanenten
kinderintensivmedizinischen und -kar-
diologischen Betreuung erwogen werden
sollte.

Bei PIMS handelt es sich um ein neu
beschriebenes, komplexes, noch nicht
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Abb. 3 A Familienanamnese

restlos verstandenes Krankheitsbild. Die
exakte Einordnung dieser neu beschrie-
benen Entitit PIMS, insbesondere ihre
Abgrenzung von einem klassischen KS,
ist (derzeit noch) herausfordernd. Zu
beobachten ist, dass Patienten mit einem
PIMS in der tiberwiegenden Anzahl der
bis dato publizierten Fille zum Zeitpunkt
der Manifestation dlter sind (etwa um das
10. Lebensjahr) [3, 4]. Das klassische KS
betriftt tiblicherweise jiingere Patienten.
Auffallend ist auch, dass es im Rahmen
des PIMS zu kardialen Verinderungen
kommt, die tiblicherweise bei inflamma-
torischen Prozessen gefunden werden.
Es handelt sich dabei um neu auftretende
Klappenveridnderungen, Perikarderguss
oder eingeschrinkte systolische sowie
diastolische Funktion des Herzens mit
entsprechenden laborchemischen Kor-
relaten. Die Koronaraffektionen, die bei
den kardialen Verdanderungen des klassi-
schen KS von zentraler Bedeutung sind,
wurden bei unserem Patienten mit PIMS
nicht gefunden. Diese Aussagen decken
sich mit den derzeit zur Verfiigung
stehenden klinischen und echokardio-
graphischen Beobachtungen [1]. Neben
dem KS zdhlt auch das TSS zu den
Differenzialdiagnosen des PIMS. Dieses
ist ebenfalls durch Hyperinflammati-
on, Fieber und Multiorganbeteiligung
gekennzeichnet. Immunologisch schei-
nen bei PIMS und TSS Superantigene
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und eine HLA-Disposition eine Rolle zu
spielen [2].

Bemerkenswert war der Umstand,
dass die akute kardiale Symptomatik,
die schliefllich den Transfer auf die
Kinderintensivstation und den Einsatz
von Katecholaminen nach sich zog, erst
28 Tage nach dem Auftreten der ersten
Symptome aufgetreten ist. Dieser Ver-
lauf deckt sich mit anderen publizierten
Fillen [3, 4]. Eine Erklarung fiir das
verspdtete Auftreten der Symptomatik
konnte ein Priming des Immunsystems
- so wie es auch beim akuten rheuma-
tischen Fieber durch B-hidmolysierende
Streptokokken der Gruppe A auftritt —
sein [2]. Wichtig ist auch die initiale Pri-
sentation mit akuten Bauchschmerzen
und damit Verdacht auf akute Appen-
dizitis/Meckel-Divertikel, welche haufig
zu einer operativen Sanierung fiihrt.
Auch bei unserem Patienten wurde eine
Appendektomie erwogen, letztendlich
aber nach der Abdomen-CT (s. oben)
nicht durchgefiihrt.

Das Fazit fiir die klinische Praxis
und Betreuung dieser Patienten, das wir
aus diesem und den wenigen publizier-
ten Fillen ziehen, ist, dass es sich bei
der Entitit des PIMS um einen durch
noch nicht restlos geklirte immuno-
logische Mechanismen unterhaltenen
Prozess handelt, der auch nach der
Uberwindung der Akutsituation eine
engmaschige und serielle Betreuung er-

forderlich macht. Hochdosiertes Steroid
diirfte neben sonstigen supportiven The-
rapien hilfreich in der Beherrschung der
inflammatorischen Schocksymptomatik
sein.

Fazit fiir die Praxis

== PIMS kann rasch zu einer manifesten
Schocksymptomatik fiihren — PICU-
Hintergrund entscheidend fiir Thera-
pie und Outcome.

== PIMS tritt zumeist Wochen nach der
priméren Infektion mit SARS-CoV-2
auf.

== Therapeutisch kommen IVIG und
hochdosierte Steroide, neben sup-
portiven Therapien, zum Einsatz.
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Kinder und Jugendliche mit Diabetes Typ 1: Friihzeitiger Einsatz
einer Insulinpumpe verbessert die Behandlungsergebnisse

Wird bei Kindern und Jugendlichen ein Typ-1-Diabetes diagnostiziert, stellt sich
die Frage nach der Therapieform: Neben der Insulininjektion mit Spritze oder
Pen gibt es auch die Mdglichkeit, eine Insulinpumpe einzusetzen. Doch wann
sollte die Pumpe zur Anwendung kommen? Dass der frithzeitige Start einer
Insulinpumpentherapie vorteilhaft ist, belegt nun eine Multicenter-Studie, an der
Mitglieder der Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische Diabetologie (AGPD) und der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) beteiligt waren.

Demnach kommt es bei Kindern und Ju-
gendlichen, die rasch nach der Diagnose
ihres Typ-1-Diabetes mit einer Insulinpumpe
therapiert werden, seltener zu lebensbe-
drohlichen Stoffwechselentgleisungen und
weniger Krankhausaufenthalten als bei ei-
nem verzogerten Pumpeneinsatz. Auch der
Langzeitblutzuckerwert HbA1c ist deutlich
guinstiger bei Kindern, die frihzeitig eine
Insulinpumpe erhalten. Allein in Deutschland
leiden insgesamt 32.000 Kinder und Jugend-
liche unter 18 Jahren an einem Typ-1-Dia-
betes. Hierbei handelt es sich um eine chro-
nische Stoffwechselerkrankung, bei der die
Zellen der Bauchspeicheldriise kein Insulin
mehr produzieren. Eine Insulinpumpe ahmt
die Arbeitsweise einer Bauchspeicheldriise
nach und gibt tber einen kleinen Schlauch
und eine Nadel, die am Bauch unter der Haut
steckt, in regelmaBigen Zeitabstanden auto-
matisiert Insulin in den Kérper ab. ,So kann
die Insulinzufuhr insbesondere bei jungen
Kindern besser und komfortabler gesteuert
werden als mit mehrfach taglichen Injek-
tionen, die haufig mit einer Hemmschwelle
verbunden sind’, erklart Studienautor und
Privatdozent Dr. med. Clemens Kamrath, Kin-
der-Endokrinologe und Kinder-Diabetologe
am Universitatsklinikum GieBen. Doch bisher
lagen keine eindeutigen Hinweise vor, wann
der beste Zeitpunkt nach einer Diagnose ist,
um mit einer Insulininfusionstherapie tiber
eine Pumpe zu starten. Die aktuelle Studie,
die im ,Lancet Child & Adolescent Health”
verdffentlicht wurde, verglich dafiir die Er-
gebnisse zwischen einem friihen Einsatz der
Insulinpumpentherapie innerhalb der ersten
sechs Monate nach der Erstdiagnose mit ei-
nem verzogerten Pumpenbeginn im zweiten
oder dritten Jahr nach Diagnosestellung. Ins-
gesamt wurden die Daten von 8332 Patienten
aus 311 Diabeteszentren in Deutschland, Os-
terreich, Schweiz und Luxemburg analysiert.
.Die Patienten waren zwischen sechs Monate
und 15 Jahre alt, als die Diagnose gestellt

wurde”, erldutert Studienautor Professor Dr.
med. Reinhard Holl, Kinder-Endokrinologe
und Diabetologe an der Universitat Ulm. ,Die
Erkrankungsdauer betrug im Schnitt 6,7 Jah-
re, und alle Patienten wurden mindestens
ein Jahr lang mit einer Insulinpumpe the-
rapiert.” Wie die Daten belegen, zeigte sich
ein signifikanter Unterschied bei den Blut-
zuckerwerten. Der durchschnittliche HbA1c-
Wert betrug in der friihen Pumpengruppe 7,9
% gegentiber 8,0 % in der spaten Pumpen-
gruppe — und lag damit giinstiger. Kinder,
die friihzeitig eine Insulinpumpe bekommen
hatten, erlitten zudem seltener ein gefahrli-
ches Koma aufgrund starker Unterzuckerung,
sie mussten insgesamt weniger haufig mit
Komplikationen im Krankenhaus behandelt
werden. Dariiber hinaus konnten bei einer
friihzeitigen Insulinpumpentherapie positive
Effekte auf Blutdruck- und Cholesterinwerte
festgestellt werden. Der Body-Mass-Index
war bei beiden Gruppen anndhernd gleich.
JDer friihe Einsatz einer Insulinpumpe ist
also mit keiner Gewichtszunahme verbun-
den’, so Kamrath. ,Insgesamt liefern unsere
Ergebnisse klare Hinweise, dass ein friiher
Insulinpumpen-Einsatz bei Kindern mit Typ-
1-Diabetes zu besseren Behandlungsergeb-
nissen fiihrt”, resiimiert Privatdozent Dr.
med. Thomas Kapellen. Weitere Hintergriin-
de misse man naher erforschen, fiigt der
Vorsitzende der AGPD hinzu. Typ-1-Diabetes
ist die haufigste Stoffwechselerkrankung im
Kindes- und Jugendalter ,Jedes Jahr stellen
wir rund 3100 Neudiagnosen, und bei je-
dem einzelnen Fall missen wir entscheiden,
wann eine Insulinpumpentherapie sinnvoll
ist’, erklart Professor Dr. med. Andreas Neu
aus Tuibingen. ,Jede neue wissenschaftliche
Erkenntnis hilft uns bei der Entscheidungs-
findung’, erganzt der Vizeprasident der DDG.

Quelle: www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de
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