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Hintergrund

Weltweit hat die COVID-19-Pandemie, ausgelost durch
das SARS-CoV-2, bis zum heutigen Tag (Stand 02.03.2022)
zu 437 Millionen Krankheitsfallen mit 596 Millionen
Todesféllen gefiihrt [1]. Die klinischen Manifestationen
wie auch der Verlauf einer COVID-19-Erkrankung sind
sehr variabel. Die Identifikation von Risikofaktoren so-
wie die zugrunde liegende Pathogenese fiir einen
schweren Krankheitsverlauf sind immer noch nicht
vollstdndig geklart und Bestandteil laufender Studien.
Bei Kindern und Jugendlichen wurden von Beginn
an meist asymptomatische oder sehr milde
Krankheitsverlaufe beobachtet. Jedoch wurde in dieser
Population im Verlauf des Jahres 2020 das Auftreten ei-
nes Hyperinflammationssyndroms mit Multiorganbe-
teiligung beschrieben, das sich zwei bis sechs Wochen
nach symptomatischer oder asymptomatischer Infek-
tion mit SARS-CoV-2 manifestiert [2]. Das klinische Bild
dhnelt der Kawasaki-Erkrankung und wurde daher als
«Kawasaki-like disease», Kawasaki-Schocksyndrom
oder toxisches Schocksyndrom diagnostiziert und
auch dhnlich therapiert. Im weiteren Verlauf wurde
der Symptomenkomplex als eigene Entitdt im zeitli-
chen Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-Infektion
als «Multisystem Inflammatory Syndrome in Child-
ren» (MIS-C) oder auch «Paediatric Inflammatory Mul-
tisystem Syndrome Temporally Related to SARS-CoV-2»
(PIMS-TS) zusammengefasst [3].

Die Langzeitfolgen der COVID-19-Erkrankung zeigen
ein dhnlich vielfaltiges klinisches Bild wie die akute Er-
krankung und umfassen aktuell das Long-/Post-
COVID-Syndrom sowie das MIS-C. Die Inzidenz des
Long-/Post-COVID-Syndroms betrdgt 10-30% nach
akuter COVID-Erkrankung und bis zu 85% bei aufgrund
einer COVID-Infektion Hospitalisierten. Das klinische
Spektrum reicht von milden allgemeinen Symptomen
der Abgeschlagenheit liber Fatigue, Husten, Fieber, Ge-
schmacks- und Geruchsstérungen, Schlafstérungen
bis hin zu schweren Einschrdnkungen der Lungen- und
Herzfunktion sowie Critical-Illness-Polyneuropathie
und Critical-Illness-Myopathie. Im Rahmen von MIS-C
und «Multiorgan Inflammatory Syndrome in Adults»
(MIS-A) kann es zu schweren Schockzustinden und
Mono- bis Multiorganversagen kommen [4, 6, 10].

Im weiteren Verlauf wurden vor allem in den USA und
in Grossbritannien vereinzelt Fille von MIS-A be-
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schrieben und im Mai 2021 publizierten die «Centers
for Disease Control and Prevention» (CDC) in Atlanta,
Georgia (USA), die ersten Diagnosekriterien fiir MIS-A
[5,7-9].

Fallbeschreibung

Anamnese

Fiinf Wochen nach durchgemachter milder SARS-CoV-
2-Infektion mit lediglich Erkadltungssymptomatik
stellte sich ein 54-jahriger Patient mit akut exazerbier-
ter Dyspnoe und Husten sowie Rachenschwellung und
seit einer Woche zunehmendem retrosternalem
Druckgefiihl auf der Notfallstation vor. Es bestanden
keine Vorerkrankungen und keine regelmassige Medi-
kamenteneinnahme. In letzter Zeit wurde bei Bedarf
Paracetamol eingenommen und ein desinfizierender
Rachenspray angewendet. Zudem war der Patient Rau-
cher mit kumulativ 40 «pack years» und konsumierte
gelegentlich Alkohol. Der Patient war zweifach gegen
COVID-19 geimpft.

Status und Befunde

Es prasentierte sich ein wacher, allseits orientierter
und febriler Patient. Abweichende Vitalparameter be-
standen in einer leichten Tachykardie (102/min) sowie
in Tachypnoe (22/min) und Fieber (40,2 °C). Somit er-
gab die Berechnung des Scores «Quick Sequential Or-
gan Failure Assessment» (QSOFA) 1 Punkt (Atemfre-
quenz) und die des SOFA-Scores 2 Punkte. In der
klinischen Untersuchung fanden sich auskultatorisch
ein 1/6-Systolikum mit Punctum maximum iiber Erb,
abgeschwiachte Atemgerdusche in den apikalen Lun-
genfeldern beidseits sowie ein leichtes «Mottling»
(Score 1-2) bei sonst unauffilligem Status. Laboranaly-
tisch zeigten sich die Entziindungsparameter sowie
Herzenzyme und D-Dimere erhoht mit folgenden Wer-
ten: Leukozyten 21,3 G/l, C-reaktives Protein (CRP)
346,2 mg/l, Procalcitonin 1,2 pg/l, D-Dimere 2010 ng/
ml, Kreatinkinase (CK) 2168 U/l, Kreatinkinase vom
«muscle-brain type» (CK-MB) 6,2 ng/ml, Troponin
584,9 ng/l und N-terminales «pro brain natriuretic
peptide» (NTproBNP) 2056 pg/ml.

Mittels Kontrastmittel-Computertomographie (-CT)
des Thorax konnte eine Lungenembolie ausgeschlos-
sen werden, zudem zeigten sich keine Infiltrate oder

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



DER BESONDERE FALL
|

COVID-19-typischen pulmonalen Befunde. Nach einem
«sepsis work-up» wurde eine empirische antibiotische
Therapie mit Amoxicillin/Clavulansdure 2,2 g i.v. alle
acht Stunden begonnen. In zwei von sechs Blutkultu-
ren wurde nach 15 respektive 35 Stunden Staphylococ-
cus hominis nachgewiesen, sensibel auf die initiierte
antibiotische Therapie. Die Urinkulturen fielen negativ
aus und es konnte weder Legionella-pneumophila- noch
Streptococcus-pneumoniae-Antigen im Urin nachge-
wiesen werden. Ein COVID-19-Polymerasekettenreak-
tions-(PCR-)Test fiel negativ aus.

Die erhohten Herzenzyme wurden bei unauffalligem
Elektrokardiogramm (EKG) als Nicht-ST-Hebungsin-
farkt (NSTEMI) gewertet und eine therapeutische Anti-
koagulation sowie Therapie mit einem Betablocker
und Angiotensin-Converting-Enzyme-(ACE-)Hemmer
begonnen. Bei steigenden Werten fiir Troponin
(2743,2 pg/ml) und CK-MB (12,8 ng/ml) im Verlauf, je-
doch weiterhin unauffalligem EKG wurde der Verdacht
auf eine Myokarditis gestellt und eine Kardio-Magnet-
resonanztomographie (-MRT) durchgefiihrt, die den
Verdacht der Myokarditis bestdtigte und eine einge-
schrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)
von 45% zeigte. Nebenbefundlich fielen vergrdsserte
zervikale Lymphknoten auf.

Verlauf

Innerhalb von 24 Stunden verschlechterte sich der Zu-
stand des Patienten drastisch. Klinisch und laborche-
misch zeigte sich ein septischer Schock mit Multior-
ganversagen: SOFA-Score 16 (Lunge 4, Blutgerinnung O,
Leber 2, Herz-Kreislauf-System 3, Zentrales Nervensy-
stem 4, Niere 3), Laktat 8,4 mg/l, gemischte Azidose in
der Blutgasanalyse mit pH 7,01, pCO; 74,8 mm Hg, pO;
57,5 mm Hg, «Base Excess» (BE) -11,9 mmol/l und HCO5’
19,2 mmol/l.

Der Patient wurde auf die Intensivstation verlegt, intu-
biert und kontrolliert beatmet und konnte nur unter
differenzierter Katecholamin- und Inotropikatherapie
sowie Fluissigkeitssubstitution stabilisiert werden. Ein
akutes Nierenversagen («Acute Kidney Injury Net-
work» [AKIN] III) erforderte eine intermittierende
Hamodialyse.

Die bildgebende und mikrobiologische Diagnostik
wurde wiederholt und erweitert, die antibiotische The-
rapie auf Piperacillin/Tazobactam, Vancomycin und
Dalacin umgestellt. Der Patient blieb anhaltend subfe-
bril mit vereinzelten Fieberspitzen bis 38,5 °C.

Die Bildgebung mittels CT von Schédel, Thorax und
Abdomen zeigte beidseitige Pleuraergilisse sowie
pulmonale Konsolidationen, die als mogliche Aspirati-
onspneumonie gewertet wurden. Weiter einen Vier-
Quadranten-Aszites und wenig freie Fliissigkeit im
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Gallenblasenbett, zusatzlich zu einer Gallenblasen-
wandverdickung, die als schockbedingt respektive
mogliche beginnende Cholezystitis gewertet wurde.
Zudem fiel eine akzentuierte Darmwand im Bereich
der rechten Kolonflexur auf, die als moglicherweise
beginnende Kolitis interpretiert wurde.

Das Abdomen imponierte zu keinem Zeitpunkt perito-
nitisch und die Transaminasenwerte waren regre-
dient, sodass sowohl die Gallenblasenwandverdickung
als auch die akzentuierte Darmwand als Folge des
Schockzustandes und nicht als Infektfokus gewertet
wurden. In den erneut abgenommenen Blut- und Urin-
kulturen sowie im Pleurapunktat und Tracheobron-
chialsekret konnte kein Erregerwachstum nachgewie-
sen werden. Bei unauffilliger Liquordiagnostik konnte
eine Meningitis ausgeschlossen werden.

In der transthorakalen Echokardiographie zeigte sich
unter hochdosierter Inotropikasubstitution eine nor-
male LVEF von 60% ohne Regionalitdten bei visuell er-
haltener rechtsventrikulérer Ejektionsfraktion (RVEF).
Es fand sich zudem eine leichte Mitralklappeninsuffizi-
enz ohne Nachweis eines Perikardergusses. Insbeson-
dere liessen sich keine endokarditisverdachtigen Vege-
tationen nachweisen.

Diagnose und Therapie

Klinisch persistierte der Schockzustand mit Multior-
ganversagen und laborchemisch deutlich erhéhten
Entzlindungswerten ohne Infektfokus. Aufgrund der
Parallelen zum MIS-C und der Erfiillung der Diagnose-
kriterien wurde die Diagnose eines MIS-A gestellt und
entsprechend den bereits bestehenden Therapieemp-
fehlungen fiir MIS-C zusatzlich zur supportiven Thera-
pie eine Steroidtherapie mit Methylprednisolon 2 mg/
kg Korpergewicht iv. eingeleitet [5, 11].

Darunter kam es rasch zu einer Stabilisierung, die Ino-
tropika konnten abgesetzt werden. Zwei Tage nach Be-
ginn der Steroidtherapie konnte der Patient extubiert
werden, bei regredienten Entziindungsparametern
wurde die antibiotische Therapie nach weiteren drei
Tagen beendet. Der Patient konnte bereits sechs Tage
nach Installation der Steroidtherapie auf eine normale
Bettenstation verlegt werden und bendtigte fiir insge-
samt noch weitere fiinf Tage eine intermittierende
Hamodialyse. Nach insgesamt knapp vier Wochen im
Spital konnte der Patient in eine Rehabilitationsein-
richtung entlassen werden.

Diskussion

Das MIS-C ist bereits mehrfach in der Fachliteratur be-
schrieben worden, und durch die entsprechenden
Fachgesellschaften wurden diesbeziiglich bereits Dia-
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Tabelle 1: Diagnosekriterien fir MIS-A (gemass «Centers of Disease Control and Prevention [CDC]).

Allgemeine Kriterien

>21 Jahre

andere Diagnose unwahrscheinlich

Fieber 38,0 °C

Klinische Kriterien

Primar

Myokarditis, Perikarditis, Dilatation der Koronararterien, koronares Aneurysma

Neu aufgetretene rechts- oder linksventrikulare Dysfunktion (<50%)

Neu aufgetretener atrioventrikularer Block °ll/°lll

Neu aufgetretene ventrikuldre Tachykardie

Rash UND nicht eitrige Konjunktivitis

Sekundar 1. Enzephalopathie

2. Schock/Hypotension

3. Bauchschmerzen, Diarrhoe, Erbrechen

4. Thrombozytopenie (<150 G/I)

Laborchemische Kriterien

Inflammation

C-reaktives Protein, Ferritin, Interleukin-6, Blutsenkung, Procalcitonin

CoviD

COVID-PCR, positive Serologie, positive Antigene

MIS-A-Diagnose, wenn:
+

Allgemeine Kriterien erfllt

Mindestens 3 klinische Kriterien, wovon mindestens 1 priméares Kriterium

+

Mindestens 2 laborchemische Kriterien fiir Inflammation

+

Laborchemischer Nachweis einer COVID-19-Infektion

PCR: Polymerasekettenreaktion; MIS-A: «Multisystem Inflammatory Syndrome in Adults».

gnosekriterien sowie Therapieempfehlungen etabliert
[10, 11], wohingegen das MIS-A bisher nur in einzelnen
Fillen und kleineren Fallserien weltweit beschrieben
wurde [9]. Aufgrund der heterogenen klinischen Préa-
sentation des MIS-A liegt die Inzidenz aber wahr-
scheinlich deutlich hoher als bisher angenommen. In
Anlehnung an die Diagnosekriterien fiir MIS-C und ba-
sierend auf den MIS-A-Fallberichten wurden im Mai
2021 durch die CDC Diagnosekriterien fiir MIS-A publi-
ziert [5] (Tab. 1). Im Unterschied zu MIS-C wird bei MIS-
A durch die CDC ein Schwerpunkt auf die kardiale Be-
teiligung als Diagnosekriterium gelegt. So muss neben
Fieber, erh6hten Entziindungsparametern und stattge-
habter COVID-19-Infektion zwingend ein primaéres Kri-
terium erfiillt sein. Darunter fallen Myokarditis, Peri-
karditis, Erweiterung der Koronarien, eingeschrankte
RVEF oder LVEF (<50%), ein atrioventrikuldrer (AV-)
Block °II oder °IIl sowie ventrikuldre Tachykardien. An-
dere, nicht kardiale Organmanifestationen werden un-
ter den sekundédren Kriterien zusammengefasst. Diese
Gewichtung der Organbeteiligung findet bei MIS-C
nicht statt.

Die genaue Pathophysiologie von MIS-C und MIS-A ist
bisher nicht bekannt, jedoch werden eine inadaquate
Immunantwort auf SARS-CoV-2, eine endotheliale Dys-
funktion, Thromboinflammation und Beteiligung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems vermutet.
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Aktuell gibt es keine Therapieempfehlungen fiir MIS-
A, daher folgt die Behandlung den Therapieempfehlun-
gen fiir MIS-C. Neben der supportiven, intensivmedizi-
nischen Therapie orientiert sich die medikamentose
Behandlung an der vermuteten immunologisch ver-
mittelten Pathophysiologie. In Abhdngigkeit von der
klinischen Manifestation werden bei MIS-C drei Patien-
tengruppen unterschieden: «PIMS-TS shock», «Kawa-
saki-like PIMS-TS» und «PIMS-TS undefined inflamm-
atory presentation». Die initiale Therapie bei MIS-C
besteht aus einer immunmodulatorischen Therapie
mit Methylprednisolon 10 mg/kg Korpergewicht (ma-
ximal 1 g) fiir maximal drei Tage, gefolgt von 2 mg/kg
Korpergewicht (maximal 60 mg) und anschliessender
langsamer Dosisreduktion. Bei fehlendem klinischen
Ansprechen sollte im multidisziplindren Team der Ein-
satz von intravendsen Immunglobulinen (IVIG) oder
Biologika wie Anakinra (Interleukin-1-Rezeptor-
Antagonist), Tocilizumab (Interleukin-6-Rezeptor-
Antikorper) oder Infliximab (Tumornekrosefaktor-
a-Antikorper) evaluiert werden. Bei moglicher
koronararterieller Beteiligung werden eine Prophylaxe
mit Acetylsalicylsdure 5 mg/kg Korpergewicht (maxi-
mal 100 mg/d) sowie bei signifikant reduzierter LVEF
eine Antikoagulation empfohlen [11].

Im vorliegenden Fall wurde im interdisziplindren Kon-
sens entschieden, von den Steroid-Dosisempfehlungen
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abzuweichen — im Hinblick auf die daraus resultieren-
den Nebenwirkungen wie erhohte Mortalitdt und In-
fektionsanfalligkeit sowie eine steroidinduzierte Psy-
chose. Es wurde eine Steroidtherapie gemadss
Meduri-Schema eingeleitet (2 mg/kg Korpergewicht).
Auch wurde initial auf eine Therapie mit IVIG verzich-
tet. Diese war als mogliche Eskalation bei fehlendem
Ansprechen auf die Steroidtherapie geplant.

Sowohl MIS-C als auch MIS-A stellen eine Ausschluss-
diagnose dar. Aufgrund des potentiellen schweren kli-
nischen Verlaufs mit moglicher kardialer Beteiligung
muss nun auch bei Erwachsenen, die sich mit Fieber,
erhohten Entziindungswerten ohne Infektfokus sowie
Erkrankungen verschiedener Organsysteme vorstel-
len, ein zeitlicher Zusammenhang mit einer
moglicherweise asymptomatischen oder mild abge-
laufenen SARS-CoV-2-Infektion in Betracht gezogen,
die Diagnose eines MIS-A gestellt sowie die entspre-
chende Therapie eingeleitet werden. Fiir MIS-A gibt es
aktuell keine Therapieempfehlungen, daher erfolgt die
Therapie denen fiir MIS-C [11].

Es ist besonders hervorzuheben, dass MIS-A eine kom-
plexe und potentiell lebensbedrohliche Erkrankung
darstellt und ein frihzeitiges Erkennen sowie Einlei-
ten der Therapie wie auch die Betreuung durch ein
multidisziplindres Team erforderlich sind.

Aufgrund der bisher sehr niedrigen Fallzahlen von

MIS-A fehlen entsprechende valide Daten, jedoch

Das Wichtigste fur die Praxis

e Sowohl MIS-A als auch MIS-C bleiben seltene Erkrankungen nach einer

SARS-CoV-2-Infektion, missen jedoch frithzeitig erkannt und therapiert

werden. «Awareness» erhéhen — Daran denken!

e Bei Fieber und erh6hten Entziindungswerten ohne klaren Infektfokus

muss eine zuriickliegende SARS-CoV-2-Infektion eruiert werden.
e Bei Diagnosestellung eines MIS-A oder MIS-C soll aufgrund des poten-
tiell dramatischen klinischen Verlaufs eine friihzeitige intensivmedizini-

sche Betreuung durch ein multidisziplindres Team in Betracht gezogen

werden.

e Unter immunmodulierender Therapie mit Methylprednisolon und Im-

munglobulinen sowie Acetylsalicylsaure besteht eine gute Prognose.
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zeigte ein systematischer Review mit 662 padiatrischen
Patienten eine Mortalitat von 1,7% bei MIS-C [10].
Die Herausforderung wird das Erkennen dieses
«Chamaleons» unter den Post-COVID-Syndromen sein.

Informed Consent
Ein schriftlicher Informed Consent fiir die Publikation liegt vor.
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