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Resumé

Formalet med denne vejledning er at sikre ensartet udredning og behandling af multisystem
inflammatory syndrome in children (MIS-C).

MIS-C opfattes som en post-infektigs immunologisk komplikation til SARS-CoV-2. Det optreeder
typisk 4-6 uger efter overstaet viremi og har forskellige feenotyper, en non-specifik og en Kawasaki
lignende. MIS-C findes desuden i flere svaerhedsgrader og med variabelt klinisk forlgb fra
selvlimiterende til intensiv behandlingskraevende tilstand.

De diagnostiske kriterier for MIS-C er defineret af CDC (se tabel 1).

Klinisk prasentation inkluderer:

Vedvarende feber oftest gennem 3-5 dage

Markant inflammatorisk paraklinisk respons

Tidligere SARS-CoV-2 infektion (PCR eller serologi)

Multiorganinvolvering (kardiel, respiratorisk, renal, neurologisk, dermatologisk,
gastrointestinal).

e Shock (hos ca. 50%)

Behandlingen af MIS-C er multidisciplinar og afhaenger af den kliniske praesentation.

Den inkluderer intravengs immunglobulin (IVIG), acetylsalicylsyre (ASA), steroid og anden
immunosuppressiv medicin. Behandlingen er endnu ikke evidensbaseret, idet der er tale om en ny
sygdomsentitet, og den bar derfor for den enkelte patient diskuteres med hgjt specialiseret enhed.
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Baggrund

I april 2020 kom der advarsel fra bagrneleeger i Storbritannien om bgrn og unge, der uger efter
overstaet SARS-CoV-2 infektion blev svert syge. Efterfalgende er der beretninger fra mange steder
i verden herunder Stockholm, New York, Bergamo m.fl.

Tilstanden kaldes multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C), men omtales ogsa som
pediatric multisystem inflammatory syndrome (PMIS) og pediatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS).

Patofysiologien er ikke velbeskrevet endnu, men syndromet skyldes formentligt et abnormt
immunrespons pa SARS-CoV-2 virus. MIS-C har fallestreek med Kawasaki sygdom (KD),
makrofag aktiverings syndrom (MAS) og cytokine release syndrome. Bgrn med MIS-C har, i
forhold til barn med KD, hgjere median alder 8 til 11 ar, er oftere beskrevet hos begrn af ikke-vestlig
baggrund (afrikansk eller latinamerikansk) og debuterer oftere med pavirket venstre
ventrikelfunktion eller shock, samt med bade gastrointestinale og neurologiske symptomer.
Forelgbige studier tyder pa, at MIS-C har en distinkt immunologisk fanotype.

Der findes sparsomme data pa forekomst og optimal behandlingsstrategi, hvorfor denne
retningslinje primaert er baseret pa klinisk erfaring fra de omrader i verden, der har handteret flest
MIS-C tilfelde. Hyppigheden af MIS-C er lav i Danmark. Den er estimeret til ca. 1:5000 hos bern
og unge efter SARS-CoV-2 infektion

Symptomer og objektive fund

TABEL 1
Diagnostiske kriterier for MIS-C, CDC (alle 4 kriterier skal opfyldes)
1. Alder<21ar

2. Klinisk preesentation af MIS-C, der inkluderer alle af de fglgende elementer
. Feber > 24 timer
. Inflammation pavist biokemisk (en eller flere):
(Forhgjet CRP, SR, fibrinogen, procalcitonin, D-dimer, ferritin, LDH og IL-6, neutrofili,
lymfocytopeni, hypoalbuminaemi)
. Multisystem organinvolvering (min 2 systemer involveret):

o  Kardiovaskuleert (shock, forhgjet Tnl eller TnT, forhgjet Nt-proBNP,
abnorm ekkokardiografi med nedsat ejection fraction (EF), arytmi,
overledningsforstyrrelser)

o  Respiratorisk (pneumoni, Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS),
lungeemboli)

o  Nefrologisk (akut nyrepavirkning)

o  Neurologisk (hovedpine, treethed, konfusion, anfald, kranienerveparese,
synsforstyrrelser, stroke, aseptisk meningitis)

o  Hematologisk (koagulopati)

o Muokutan (erythrodermi, gdem, mucositis, udsleet, conjunctivitis)

o Gastrointestinalt (abdominalsmerter, opkast, diarre, pav. leverenzymer,
gastrointestinal blgdning, ileus)

. Sveer indleeggelseskraevende sygdom

3. Ingen anden sandsynlig diagnose

4.  Nuverende eller tidl. SARS-CoV-2 infektion
a.  Positiv SARS-CoV-2 PCR (nu eller tidligere)
b.  Positiv serologi
c.  Positiv antigen test
d. COVID-19 eksposition indenfor 4 uger fgr symptom debut.
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Klinisk praesentation inkluderer vedvarende feber, oftest gennem 3-5 dage, hvorefter
multiorganinvolvering og/eller shock udvikles. MIS-C findes i flere sveerhedsgrader, og har
feellestreek med KD med mukokutane manifestationer.

Barnene prasenterer sig ofte med gastrointestinale symptomer i form af mavesmerter, diarré eller
opkast og evt. akut abdomen. Der kan ses hypotension, ofte med myokardie pavirkning (ses ved
ekkokardiografi eller stigende TnT/ Tnl) eller arytmi. Respiratoriske symptomer er sjeldent
dominerende, men kan veere tegn pa sveert shock eller Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS). Neurokognitive symptomer som hovedpine, treethed, konfusion eller irritabilitet ses ofte,
mens et fatal har mere alvorlige neurologiske symptomer som kramper eller encefalopati. Alle
organsystemer kan involveres.

Paraklinisk er CRP oftest sveert forhgjet (3-cifret) og der ses forhgjede inflammatoriske markarer
(sedimentations rate, fibrinogen og D-dimer), lymfocytopeni, trombocytopeni og forhgjede
kardiovaskulaere markarer (seerligt TnT/ Tnl, mens NTproBNP er mere uspecifik).

Differentialdiagnoser

Sepsis, KD, toksisk shock syndrom, andre virus infektioner (fx adenovirus, CMV, EBV),
appendicitis, Stevens-Johnsons syndrom, systemisk juvenil idiopatisk artritis, makrofag
aktiveringssyndrom (MAS) / heemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH), systemisk lupus
erythematosus (SLE), vaskulitis.

Underseogelser
Vedvarende hgj feber uden fokus samt hgj CRP er karakteristisk for bgrn med MIS-C.

Udredning har til formal at undersgge om:
e Dbarnet opfylder kriterier for MIS-C
e vurdere svaerhedsgrad af MIS-C
e udelukke mulige differentialdiagnoser

Udredning er multidisciplingr og ber involvere infektionspaediater, bgrnekardiolog, -reumatolog og
-neurolog. Der konfereres tidligt mhp. udredning, behandling og evt. overflytning til hgjt
specialiseret afdeling.

Figur 1 viser en trinvis udredning for MIS-C.
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Figur 1
Har barnet felgende 3?
1) Feber > 24 timer
2) Mistanke om eller bekreeftet nylig COVID-
19 infektion
3) Symptomer fra min. 2 organsystemer
a.  Mukokutant
b.  Gastrointestinalt
c.  Kardio-vaskuleert
d. Respiratorisk . Fortseet udredning for differentialdiagnoser
e. Neurologisk ne) Re-evaluer ift. MIS-C
f.  Nefrologisk
g. Heematologisk
ja
Ver opmerksom pa overlap mellem MIS-C og andre
Er barnet akut pavirket med shock, Kkardiel febersyndromer/ sygdomme.
inkompensation eller andre akutte tilstande (arteriel nei .
hypotension, arytmi, nedsat bevidsthedsniveau, svaer 1 Opfylder barnet kriterier for andre
takypng) ? febersygdomme?
Se bl.a. DPS guideline Kawasaki’s sygdom
ja
nej ja
Start fuld udredning for MIS-C Trin 1 + 2a / 2b
Trin 1 + fortseet udredning for differentialdiagnoser
Re-evaluer ift. MIS-C
Udredning for MIS-C
Trin 1: CRP, leukocytter med dif. teelling, trombocytter, ha&emoglobin, vaesketal, blodsukker, syre-base, bloddyrkning
SARS-CoV-2 podning
EKG og Ekkokardiografi ved cirkulatorisk pavirkning (ellers Trin 2b)
Trin 2 a*: SR, NT-proBNP, Tnl eller TnT, CKMB, levertal inkl. LDH, amylase pankreastype, urat, ferritin, kreatinkinase,
SARS-CoV-2 antistoffer
U-stix, urin D+R og Rtg thorax
Trin 2 b:
Triglycerid, blodtype, procalcitonin, D-dimer, fibrinogen, antitrombin, APTT, INR
*Kan barnet deltage i CHILD COVID projekt?
Se projektmappe for information og samtykke. Herunder projekt blodprgver.
Behandling

Baseret pa graden af organpavirkning og behov for vasoaktiv statte defineres sveerhedsgraden af
MIS-C som mild, moderat eller svaer. Behandling afheenger af sveerhedsgraden af MIS-C.
Preaesentationen af MIS-C kan have feellestreek med KD.

Opfylder barnet kriterier for komplet KD eller inkomplet KD (bgrn < 1 ar) eller inkomplet KD med
koronarkars pavirkning (barn > 1 ar) bgr DPS guideline Kawasaki’s sygdom anvendes. Denne er
skitseret i tabel 2.
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mg/dag) gives primeert
ved: 1) tilstedevarelse
af koronar og/eller
perifere aneurismer 2)
sekundeer HLH eller
shock 3) overvejes hos
bgrn < 12 mdr.

Ved refraktaer sygdom
kan pulssteroid
anvendes.

iv. 2 mg/kg/dag (max
100 mg/dag)
Udtrappes over 2 uger.
Per oralt efter de fgrste
dage.

100 mg/dag)
Nedjusteres over 2 uger
Per oralt efter de fgrste
dage.

Ved refrakteer sygdom
kan overvejes
pulssteroid iv. methyl
prednisolon 10-30
mg/kg/ dag (max 1000
mg) i 3 dage, herefter
2 mg/kg/dag (max 100

Kawasaki MIS-C
Mild Moderat Sveer
Definition Opfylder kriterier for Minimal Mild organ pavirking Sveer pavirkning eller
komplet eller inkomplet organpavirkning. eller kun 2 multi-organ involvering.
KD med koronarkars Feber < 5 dage. Ikke organsystemer Eller behov for
pavirkning (hos barn >1 | sveertsygt barn, uden involveret. Ikke behov vasopressor.
ar) eller inkomplet KD behov for vasoaktiv for vasopressor.
hos barn< 1 ar support.
Se Kawasaki'’s sygdom HUSK ABCD!
iv. isoton NaCl 10-20 ml/kg (max 40 ml/kg) forudsat
at barnet responderer pd vaeske og kardiel status
tillader vaeskebelastning.
Antibiotika Overvej behandling for Samtidig behandling for sepsis efter vanlig
sepsis efter vanlig retningslinje
retningslinje
IVIG 2g/kg (max 100 g) Man kan overveje 2 g/kg (max 100 g) 2 g/kg (max 100 g) givet
2 g/kg (max 100 g) givet | givet over 6-12 timer. over 6-12 timer.
Kan gentages ved over 6-12 timer. Kun efter vurdering af
refrakteer sygdom. kardiel performance.
Kan gives som 1mg/kg i
to dage
Methylprednisolon 2 mg/kg/dag (max 60 Man kan overveje iv. 2 mg/kg/dag (max iv. 2 mg/kg/dag (max

100 mg/dag)
Nedjusteres over 2 uger
Per oralt efter de fgrste
dage.

Eller

Puls steroid iv. methyl
prednisolon 10-30
mg/kg/dag (max 1000
mg) i 3 dage, herefter
2 mg/kg/dag (max 100
mg/ dag). Nedjusteres

mg/dag). Nedjusteres over 2 uger.
over 2 uger.
Interleukin 1- Seerlige tilfeelde se DPS Ikke indikation Ved refrakteer sygdom Anakinra i 3-5 dage.

receptorantagonist guideline. eller bgrn med
kontraindikation for
steroid.
Anakinra i 3-5 dage.
Acetylsalicylsyre 30-50 mg/kg/dag 3-5 mg/kg/dag (max 75 mg/dag)
(ASA) fordelt pa 4 doser
Fortaettes indtil normalisering af trc og normalisering af koronarkar og altid i
ASA dosis reduceres til min. 8 uger.
3-5mg/kg/dag ved
afebril tilstand i 48-72 Kontraindikationer inkluderer aktiv blgdning, signifikant blgdningsrisiko eller
timer og gives som én sveer thrombocytopeni.
daglig dosis. Fortsaettes i
min. 8 uger. Anbefaler pause p-piller ved ASA eller AK behandling.
Antikoagulation - Ved koronarkaraneurisme med max Z-score = 10 eller behov for vasoative stoffer
(AK) da bgr man tilleegge behandling med Klexane eller innohep.

Ved dokumenteret trombose eller EF < 35% opstartes sc. Klexane eller innohep

ihht DPS guideline Tromboser hos bgrn; Diagnostik og antitrombotisk
behandling. Fortsaettes 2 uger efter udskrivelse eller indtil normalisering af EF.

Brug stgttestrgmper.

Generelt bgr antitrombotisk behandling veere afpasset ift pt.’s overordnede

tromboserisiko.

Proton pumpe
inhibitor

PPI bgr anvendes hos bgrn der far bade ASA og steroidbehandling
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Shock
Falg ABCD principper.

Ver opmarksom pa hyppig preesentation af distributivt/vasodilatorisk shock (varmt shock) der er
refrakteert for volumen ekspansion i forbindelse med MIS-C. Prasenterer sig med hypotension og
takykardi hos det varme og velcirkulerede barn.

Der gives vaeskebolus iv. isoton NaCl 10-20 ml/kg op til max 40 ml/kg forudsat at barnet
responderer pa veaeske og kardiel status tillader vaeskebelastning. Lokal instruks for behandling af
shock faglges. Overvej inotropi og overflytning til intensiv regi tidligt.

Antibiotika
Sepsis behandling efter vanlig guideline. Ved mistanke om toxisk shock syndrom tilleegges
clindamycin.

Immunmodulation:
Immunmodulerende behandling afhanger af klinisk preesentation og sveerhedsgrad, sa den skal
individuelt tilpasses.

e Immunglobulin er farstevalgs preeparat til bgrn med moderat og sveer MIS-C og til bgrn med
KD. Indikation for behandling inkluderer: forandringer i koronarkar, bagrn der opfylder
kriterier for toxisk shock syndrom, tegn til fremadskridende sygdom samt feber > 5 dage.

Barn med mild MIS-C uden tegn til KD kan ses an under tet observation.
Der gives IVIG 2 g/kg (ideal veegt, se appendix) efter vanlig instruks over 6-12 timer

Ekkokardiografi kan med fordel udfares for behandling med IVIG pabegyndes. Der kan
vaere behov for diuretika ifm. infusion. Behandlingen kan ogsa gives som 1mg/kg i to pa
hinanden fglgende dage.

e Ved moderat og sveer MIS-C samt til bgrn < 12 mdr. med KD lignende sygdom eller bgrn
med koronarkaraffektion tilleegges
- iv. Metylprednisolon 2 mg/kg/dag pa 2-3 doser (max. 100 mg/dag)

Prednisolon gives ogsa ved refrakter sygdom defineret som persisterende feber og/eller
signifikant organpavirkning. Man kan desuden overveje at gentage 1VIG infusion, sarligt
ved KD eller KD lignende sygdom.

Nar CRP er normaliseret eller ved sikker klinisk fremgang pabegyndes udtrapning af
prednisolon over f.eks. 15 dage i 5-dages steps, fra 2 mg/kg/dag til 1 mg/kg/dag til 0,5
mg/kg/dag.

e Hos bgrn med sveer MIS-C og intensivt behandlingsbehov samt ved bgrn med refraktaer
sygdom defineret som persisterende feber og/eller signifikant organpavirkning efter IVIG og
prednisolon ivaerksettes en eller begge af falgende i tilleeg:

- Anakinra. Gives i 3-5 dage. Dosis er individuel og bestemmes i samarbejde med
bgrnereumatolog.
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da sammen med
- iv. Metylprednisolon 2 mg/kg/dag pa 2-3 doser (max. 100 mg/dag)
eller alternativt regime med

- iv pulssteroid Methylprednisolon 10-30 mg/kg/dag *1 dagligt i 3 degn (max. 1000
mg/dagn), herefter prednisolon 2 mg/kg/dag fordelt pa 2-3 doser.

Nar CRP er normaliseret og der ikke leengere gives Anakinra, kan udtrapning af prednisolon
pabegyndes som anfart i ovenstaende.

Acetylsalicylsyre (ASA):
Ved MIS-C mild, moderat eller sveer sygdom gives
- ASA 3-5 mg/kg/dag (max 75 mg/dag)
Fortsaettes indtil normalisering af trombocyttal og normalisering af koronarkar og altid i mindst 8
uger.

Ved KD eller koronarkarsaffektion behandles med ASA jf. DPS guideline Kawasaki’s sygdom.
Initielt ASA 30-50 mg/kg/dag fordelt pa 4 doser.

Kontraindikationer for ASA inkluderer signifikant blgdningsrisiko, allergi og svar trombocytopeni.

@vrigt
Ved samtidig behandling med ASA og Prednisolon ber gives proton pumpe h&emmer (PPI) som
profylakse.

Monitorering

Tidlig Opsporing af Kritisk Sygdom (TOKS)/ Pediatric Early Warning Score (PEWS) inkl. blodtryk
og temperatur vurderes min. 1 gang pr vagt under indleeggelse. Hyppigere ved pavirket TOKS/
PEWS.

Behov for intensiv overvagning og behandling skal vedvarende overvejes.

Ved troponin forhgjelse eller nedsat EF skal barnet telemetriovervages, og dette opretholdes indtil
der er set hhv. signifikant fald i plasma troponin veerdi eller normalisering af EF.

Ved arytmi eller overledningsforstyrrelser bar der tages EKG hver 48. time og barnet ber vere pa
telemetri.

Ambulant opfelgning

Klinisk vurdering og ekkokardiografi 2 uger og 8 uger efter sygdomsdebut. Barn med pavirket
ventrikelfunktion eller koronarkar forandringer har behov for hyppigere ekkokardiografi.

Biokemi falges til normalisering af inflammationsmarkarer, trombocytter og specifikke
organmarkarer.
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Bgrn med kardiel pavirkning med nedsat EF eller TnT/ Tnl forhgjelse i den akutte fase ber have
udfert ekkokardiografi 1 ar efter udskrivelse.

Diagnosekoder

DB972B Multisystem inflammatorisk syndrom associeret med COVID-19
DB972B1 Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)
Kawasaki sygdom kodes som vanligt

DM30.3 Mukokutant lymfeknudesyndrom
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Ingen angivne.

Appendiks

Idealvaegt kan bestemmes ud fra veekstkurve med brug af median for BMI for alder og kan (se
Danske vekstkurver). For bgrn med veaegt > 120% af idealveaegt, ber idealveegt anvendes til at
beregne IVIG dosis.
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