Riktlinjer for tidig upptackt, utredning och omhiandertagande av barn med
hyperinflammation associerad till COVID-19
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Bakgrund

Under pagdende COVID-19 pandemi har de flesta barn som smittats uppvisat lindriga
eller inga symtom [1, 2]. Senaste tiden har det dock rapporterats om allvarliga
inflammationstillstand och enstaka dodsfall hos barn i det postinfektiosa forloppet.
Tillstdndet ar mycket ovanligt och uppvisar ett spektrum av symtom, inkluderande hog
feber, samt varierande grad av paverkan pa ett eller flera organ [3, 4]

Det ar val kant att barn kan utveckla svara inflammatoriska tillstand i efterférloppet till
infektioner[5]. Fenomenet dr ovanligt, men inte nytt [6]. Att SARS-CoV 2, med bevisad
formaga att inducera en svar inflammation hos vuxna, dven skulle kunna trigga en
allvarlig immunologisk reaktion hos enstaka barn ar ett rimligt antagande.
Mekanismerna ar okdnda men antikropps- och immunkomplexmedierad inflammation
diskuteras [7]. Manga av barnen har varit negativa i PCR, men uppvisat positiv serologi
med IgG antikroppar mot SARS-CoV 2 [3, 4, 7]. Majoriteten av rapporterade fall har
forbattrats pa god understodjande och framférallt immunmodulerande behandling [3, 4,
7, 8]. Under radande pandemi bor ldkare vara extra vaksamma pa barn med tecken pa
hyperinflammation och ett skyndsamt multidisciplinart omhandertagande
rekommenderas. Kunskapsldget forandras snabbt och det ar viktigt med nationellt och
internationellt samarbete for att kunna erbjuda basta méjliga vard.

De fall som beskrivits uppvisar ett spektrum av symptom med varierande
svarighetsgrad [7, 9]. Vanligtvis rapporteras hog feber, ofta i kombination med utslag,
buksmarta, diarréer och krakningar. Symtomen kan paminna om Kawasakis sjukdom
[10]. Kranskarlpaverkan forekommer, men oftare beskrivs myokardit, ibland med
nedsatt hjartfunktion. Kritiskt sjuka barn uppvisar multiorganpaverkan med ett chock-
liknade tillstand [11] eller cytokinstorm (makrofagaktiveringssyndrom/sekundar
hemofagocyterande lymfohistiocytos)[12], vilket kraver snabba intensivvardsinsatser
och behandling [9] [13].

For att underlatta omhandertagande av Covid-19-relaterad hyperinflammation har vi
valt att gruppera fallen efter svarighetsgrad dar grupp A utgor de vanligaste och
lindrigaste fallen, grupp B fallen med Kawasaki-liknande forlopp och grupp C de svarast
sjuka barnen med multiorganengagemang och behov av intensivvardsberedskap.
Observera att en patient kan flytta sig mellan grupperna, bade mot mer allvarlig och mer
lindrig sjukdom och att behandlande lakare kan beh6va omprova gruppering och
handlaggning om patientens tillstand forandras.



Spektrum av hyperinflammatoriska symptom associerade till COVID-19

MIS-C / PIMS- C  Allvarligt sjukt barn, organengagemang,
TS chock, cytokinstorm = svar
hyperinflammation

Kawasaki Atypisk / klassisk Kawasaki med eller

utan koronarkarlspaverkan

Feber/ A Ingatecken pa hjartpaverkan eller
hogt CRP annan organskada. Annan infektion
utesluten.

Modifierad efter Mike Levin m fl, Imperial College, UK (5)

Definition

Det har skapats flera definitioner av SARS-CoV2-inducerad hyperinflammation.

PIMS-TS Pediatric inflammatory Multi-system Syndrome Temporally associated with SARS-
CoV2 pandemic (Royal Collage of Pediatrics and Child Health, RCPCH)

MIS-C Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (amerikanska
folkhdlsomyndigheten CDC)

Svenska barnreumatologer har kommit 6verens om att folja den senaste definitionen fran WHO.

Definitionen ar modifierad sa att det racker med klinisk misstanke om COVID-19 for att

inkluderas.
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FORSLAG PA DEFINITION (forkortad dversattning)

Individ 0-19 ar med feber > 3dagar,
OCH tva av foljande:

Utslag eller bilateral icke-purulent konjunktivit eller
mukokutan inflammation (mun, hander, fétter).
Hypotension eller chock.
Tecken pa myokardpaverkan, perikardit, klaff- eller
koronarkarlspaverkan.
Koagulationspaverkan
Akuta gastrointestinala problem (diarré, krékningar,
buksmarta)

OCH férhojda inflammationsprover, sdsom CRP, SR

OCH ingen annan mikrobiell orsak till inflammationen

OCH genomgangen COVID-19 (positiv PCR eller serologi), eller
klinisk misstanke om COVID-19



Symptombild (fyll i Appendix 1)
Tidig upptackt avgoérande! Hyperinflammatorskt tillstdnd bor beaktas vid foljande
symptom:

1. Thallande feber
2. Inflammation (héga neutrofiler, hogt CRP, hog SR, lymfopeni)
3. Kriterier for komplett/inkomplett Kawasaki sdsom utslag, adenit, konjunktivit
4. Paverkan i ett eller flera organsystem:
Cirkulation: Hypotension/chock

Hjarta: Myokardit, perikardit, klaff- eller koronarkarlspaverkan, arytmi
eller retledningshinder

Lungor: Hosta, andningsbesvar, 1ag saturation

Njurar: Forhojt krea

Gastrointestinalt: Diarré, krakningar, buksmarta, paverkad leverfunktion
CNS: Huvudvark, encefalit/encefalopati

Koagulation: Hogt fibrinogen, D-dimer, hoga/laga trombocyter, forh6jt PK
(INR)

5. Bilddiagnostik och EKG

Hjdrt-eko och EKG: myokardit, valvulit, perikardvatska,
koronarkarlspaverkan, nytillkommit retledningshinder eller arytmi

Lungrontgen: Flackiga symmetriska infiltrat, pleuravatska
Ultraljud buk: kolit, ileit, kortelbuk, ascites, hepatosplenomegali

CT lungor: som vid lungrontgen



Grupp A: Feber/Hogt CRP utan infektios orsak

Barn med hog langvarig feber och hogt CRP (>100) ska bedémas och omhandertas enligt
vanliga rutiner. Vid allmdnpaverkan, spada barn eller misstanke om allvarlig infektion,
rekommenderas inliggning. Ovriga barn kan féljas i 6ppenvarden. Tag Provpaket 1, som
inkluderar PCR och serologi for SARS-CoV2, samt journalfor eventuell Covid-19
exponering. Vid inldggning tag dven provpaket 2. Ofta kravs ingen behandling men var
aktsam pa varningsflaggor och ha beredskap for att omprioritera patienten till grupp B
eller C. Ta stallning till behandling tidigt i forloppet for att forebygga komplikationer.

Grupp B: Kawasaki-liknande sjukdom

Kawasaki ar en akut febril, generaliserad vaskulit som framst drabbar barn < 5 ar.
Sjukdomen laker vanligen ut spontant inom 2-3 veckor, men utan behandling ar risken
for kranskarlskomplikationer 15-35 %. Covid-19 kan utlésa en Kawasaki-liknande bild
aven hos aldre barn och utan att alla Kawasaki-kriterier uppfylls. Risken for
kranskarlspaverkan forefaller vara storre an vid vanlig Kawasaki [4].For
diagnoskriterier av komplett/typisk respektive inkomplett/atypisk Kawasakis sjukdom
se Nationellt PM for Kawasakis sjukdom forfattat av Svensk Barnreumatologisk
forening: https://reuma.barnlakarforeningen.se/wp-
content/uploads/sites/11/2018/12/KawasakiPM_BLF181128.pdf

Grupp C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)
MIS-C (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children) ar den mest allvarliga nivan av

hyperinflammation utlést av Covid-19. MIS-C liknar makrofagaktiverande syndrom
(MAS)/ sekundar hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) [6]eller Kawasaki-chock
syndrome (KDSS)[14] .MIS-C kraver intensivvardsinsatser. Vid detta tillstand ar ett
multidisciplindrt omhdndertagande inkluderande barninfektion, barnreumatologi,
barnkardiologi, koagulation och barnintensivvard av storsta vikt. Tidig identifiering av
patienter i riskzonen for MIS-C och snabbt insdattande av behandling raddar liv.


https://reuma.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/11/2018/12/KawasakiPM_BLF181128.pdf
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Varningstecken for uppseglande MIS-C/grupp C

Risk for kardiogen chock

Risk for cytokinstorm

1. Komplett eller inkomplett Kawasaki
a. Med cirkulatorisk chock
b. Med tecken pa myokardit eller
retledningshinder
c. Som inte svarar pa forsta dosen
IVIG inom 24 timmar
d. Med signifikanta
gastrointestinala symtom
e. Med CNS symtom
2. Komplett eller inkomplett Kawasaki med
laga trombocyter
3. Komplett eller inkomplett Kawasaki hos
spadbarn
4. Non-Kawasaki men hoga
inflammationsmarkoérer och/eller hoga
eller 1aga trombocyter

Feber >38°+ Ferritin >500 samt

1.

Okande syrgasbehov och/eller
hypotension
Utvecklande HLH/MAS utan klar
anledning +/- systemisk paverkan
definierat som 2 eller fler av
a. Hb<90
b. LPK <4 eller>15
c¢. Neutrofiler och/eller lymfocyter
<1.0
d. Trombocyter <150 eller normala
med signifikant inflammatorisk
paverkan
e. ALATx3 ¢vre normalgransen
f.  Albumin<25
g. LDH ocheller CK> 1.5x 6vre
normalgransen
h. Triglycerider>1.5x dvre
normalgriansen
i. Lageller fallande fibrinogen
j- SRnormal, sjunkande eller
oproportionerligt lagt jaAmfort
med andra
inflammationsmarkéorer




Oversikt Handliggning, Behandling

Ihallande feber + hogt

CRP

Kawasaki-liknande

MIS-C

P3 akuten

Utredning

Behandling

(for dosering se nedan)
I samrad mellan
barninfektion,
barnreumatologi,
barnkardiologi,
koagulation

- jourtid efter kontakt
med bakjour

Overvakning

Forskningsstudier
Uppfoljning

Initial stabilisering
(ABCDE)

Allmantillstand,
saturation, perifer
cirkulation,
vatskebalans,
blodtryck, fullstdndigt
status

Tankt brett -
differentialdiagnoser?

Inldggning eller
hemgang med
telefonuppfoljning/ate
rbesok

Ring Barnreuma for
diskussion
Provpaket 1 initialt

Akut eller polikliniskt:
Rtg cor/pulm

EKG

Hjarteko*

Provpaket 2 fore 1VIg!
-Ev expektans
-Ev antibiotika

-Ev Ivig
-Ev ASA

Vg se nedan

Remiss till Barnreuma om

konstaterad
hyperinflammation

Initial stabilisering
(ABCDE)

Koppla in bakjour och
barnreuma pa tidigt stadium

Konsultkontakter
Barnreuma
Barninfektion
Barnkardiolog

Ev Koagulation
Ev BIVA/IVA

Vaksamhet pa
uppseglande chock eller
MAS

Provpaket 1 initialt
Provpaket 2 fore 1VIg!
Blodtryck

Rtg cor/pulm

Tidigt EKG, darefter
dagligt EKG

Tidigt hjarteko*
Beroende pa symptom:
EEG, LP, radiologi buk
-HALV vitskebolus vb
-Antibiotika vb

-Ivig - ev uppdelad
-Steroider

-ASA
-Antikoagulantia

-Ev Anakinra
-Esomeprazol

Kontinuerlig saturation, EKG
dagligen, blodtryck x 3
Upprepade hjarteko

Ny beddmning med korta
intervall kan behovas, 4ven pa
akuten (sarskilt av cirkulation,
neurologisk funktion och
lungfunktion.)

Vg se nedan

Remiss till Barnreuma (+ ovr
specialiteter vid behov)

Initial stabilisering
(ABCDE)

Inlaggning BIVA

Multiprofessionellt
omhindertagande

Alltid kontakt med:
Bakjour
Barninfektion
Barnreuma
Barnkardiolog
Koagulation

Som B

-HALV vitskebolus
-Antibiotika vb
-Ivig - ev uppdelad
-Steroider

-ASA
-Antikoagulantia
-Anakinra (samrad
Barnreuma)

-Ev Inotropt stod
-Esomeprazol

Som B

Vg se nedan

Remiss till Barnreuma
(+ ovr specialiteter vid
behov)



*Eko-remiss skrivs akut vid klinisk bild av tydlig hjartpaverkan sasom t. ex hjartsvikt och hypotension.
Utan hjartsymptom bor det finnas dven ett lab-méssigt stod till den kliniska bilden innan remiss for
hjarteko, i fall dar kardit och kranskarlspaverkan ska uteslutas/pavisas.



Provtagningspaket

OBS! Efter behandling med [VIg kan viktiga labprover sdsom serologi, immunologi SR
forandras och bli svara att tolka. Forskningsprover som tas efter immunmodulerande
behandling kan bli derangerade och oanvandbara.

Provpaket 1 -Patient med misstdnkt covid-utlost hyperinflammation
Om prover/prov mdngd behéver prioriteras tages i férsta hand de fetmarkerade.

* Koagulationsstatus
med fibrinogen
* D-dimer

Serologi SARS-CoV 2
2 EDTA ror sparas i
rumstemp*

BLOD ANDRA
¢« CRP,SR LD, CK Urinsticka + odling
* Blodstatus + diff Ferritin StrepA
¢ Krea, Na, K, albumin Troponin I/T NPH utvidgat virus
* Bilirubin, ASAT, Pro-BNP SARS-CoV 2, PCR
ALAT Amylas
* Blodgas med laktat Blododling

Provpaket 2 - Vid inliggning FORE IVIg om misstinkt covid-utldst hyperinflammation

BLOD ANDRA
« ANA EKG dagligen
*  Anti-fosfolipidantikroppar Upprepade hjarteko
* Komplement Rtg cor/pulm

* Vitamin D

»  Triglycerider

» Loslig IL 2 receptor (sCD25)

* Rotem fibrinogen

*  Serologi virus: EBV,CMV,
Parvovirus, Enterovirus

*  P-Calprotectin

« IL-6

Ultraljud buk - hepatospenomegali?
EEG?
Lumbalpunktion?

*Forskningsprov koordineras av Petter Brodins grupp. Kontakt 073 712 12 91




Behandling och dosering

Behandling ges i samrad med barninfektion, barnreumatologi, barnkardiologi,
koagulation och barnmedicinbakjour. Jourtid ges behandling efter kontakt med bakjour
och ev BIVA-jour.

LAKEMEDEL DOS
Vitskebolus 0,5 vatskebolus (10 ml/kg RingerAcetat eller motsvarande) ges fore hjarteko
(vb)
Febernedsittande | Paracetamol 15 mg/kg x 4
(vb) Ibuprofen 5-10 mg/kg x 3
Antibiotika Cefotaxim 50 mg/kg x 3 enligt inf-PM
Ivig 2 g/kg som en engangsdos, langsam infusion under 12 h; uppdelat pa 2 doser a

1g/kg om tecken pa hjartpaverkan. Max dos [VIg 100 g.

Acetylsalicylsyra Trombyl 2-5 mg/kg/d

Magskydd Esomeprazol 20-40 mgx1 /d

Kortikosteroider Solu-Medrol 2-15-30 mg/kg/d (max 1g), kan upprepas i 3-5 dgr

(efter samrdd Alternativt prednisolon 2mg/kg/d po

Barnreuma)

Antikoagulantia Fragmin 75 E/kgx1 (om TPK >75, fibrinogen > 2,0 och inga blédningssymtom.
(efter samrdd Om d-dimer > 3,0 + fibrinogen > 5 i samrad med Barnkoag.

Koagulation)

Anakinra Vid allmdnpaverkan ges Kineret (anakinra) 5-10 mg/kg /d intravenost, enligt
(efter samrad sarskild instruktion.

Barnreuma)

Kontaktuppgifter konsulter
Barninfektionsjour 08-517-70286 (Karolinska Solna)
Barnreumatologkonsult 08-517-77657 (Karolinska Solna)
Barnkardiologjour: 08-517-78900 (Karolinska Solna)
Koagulationsjour: 08-517-72555 (Karolinska Solna)

Registrering

For att mojliggoéra uppfoljning av vara behandlingsinsatser, bidra till 6kad kunskap och
sakerstadlla jamlik vard, ar det ytterst angeldget att identifiera alla pediatriska fall med
misstdnkt eller bekrdftad COVID-associerad hyperinflammation och att samtliga dessa
barn registreras i kvalitetsregister. Barnreumaregistret har en ny funktion for just
COVID-associerad hyperinflammation dar samtliga dessa patienter ska registreras efter
foralders muntliga samtycke via Barnreumatolog, pa kontorstid (vid fragor kontakta
Karin.Palmblad@sll.se).

Vid hjartpaverkan tillser barnkardiolog att patienterna dven inkluderas i
Barnkardiologiskt kvalitetsregister.
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Forskning

Det finns flera pdgdende studier. Prover samordnas via Petter Brodins forskargrupp
SciLife. Viktigt att prover tages FORE uppstart Ivlg. Onskvirt tages 2 EDTA rér - fér barn
<10 kg tages 1 ror. Foérvaras i rumstemp!

Forskningsprov koordineras av Petter Brodins grupp. Kontakt 073 712 12 91

Aktuella projekt

e ALBs akut-covid studie. Ansvariga Olof Hertting/Selma Olsson

e Pediatric european-multi-system inflammatory study. En europeisk
observationsstudie av kardiella symptom och utfall. Studien utgar fran AEPC
(Association for European Pediatric and Congenital Cardiology). Studiens
koordinator i Sverige dr André Rudolph pa barnkardiologen.

e COVIDHGE. Internationell studie kring genetik och svar Covid-19. Svensk
koordinator ar Petter Brodin pa barnreumatologen (Petter.Brodin@Xki.se)

e NISIC - neuroinflammation in the severely ill child. Svensk koordinator Ronny
Wickstrom (Ronny.Wickstrom@sll.se)

Uppfoéljning

Alla patienter med diagnosticerad hyperinflammation (oavsett utlésande agens)
remitteras till Barnreumatologen NKS Solna fér uppféljning efter utskrivning. Till 6vriga
specialiteter efter behov.

Fordjupning
For mer info om COVID-associerad hyperinflammation hos barn, besok

e The Royal College of Pediatrics and Child Health
(https://www.rcpch.ac.uk/sites /default/files/2020-05/COVID-19-Paediatric-

multisystem-%20inflammatory%20syndrome-20200501.pdf)
e Up to date (sok pa MIS-C)

11


https://www.rcpch.ac.uk/sites/default/files/2020-05/COVID-19-Paediatric-multisystem-%20inflammatory%20syndrome-20200501.pdf
https://www.rcpch.ac.uk/sites/default/files/2020-05/COVID-19-Paediatric-multisystem-%20inflammatory%20syndrome-20200501.pdf

Referenser

1. Dong Y, Mo X, Hu Y, et al. Epidemiology of COVID-19 Among Children in
China. Pediatrics. 2020.

2. She |, Liu L,Liu W. COVID-19 epidemic: Disease characteristics in children. |
Med Virol. 2020.

3. Riphagen S, Gomez X, Gonzalez-Martinez C, et al. Hyperinflammatory shock
in children during COVID-19 pandemic. The Lancet. 2020.

4, Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, et al. An outbreak of severe Kawasaki-like

disease at the Italian epicentre of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational cohort
study. The Lancet. 2020.

5. Rosli S, Kirby, F. ., Lawlor, K. E., Rainczuk, K., Drummond, G. R., Mansell, A.,
& Tate, M. D. (n.d.). . Repurposing drugs targeting the P2X7 receptor to limit
hyperinflammation and disease during influenza virus infection. British Journal of
Pharmacology. 2019;176:3834-44. .

6. Oguz MM, Sahin G, Altinel Acoglu E, et al. Secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis in pediatric patients: a single center experience and factors that
influenced patient prognosis. Pediatr Hematol Oncol. 2019;36:1-16.

7. Boston Children’s Hospital. The International PICU-COVID-19 Collaboration
(https://discoveries.childrenshospital.org/covid-19-inflammatory-syndrome-children/)
200502

8. Belhadjer Z MM, Bajolle F. Acute heart failure in multisystem inflammatory
syndrome in children (MIS-C) in the context of global SARS-CoV-2 pandemic Circulation.
2020;10.

9. Guidance - Paediatric multisystem inflammatory syndrome temporally
associated with COVID-19 (https://www.rcpch.ac.uk/resources/guidance-paediatric-
multisystem-inflammatory-syndrome-temporally-associated-covid-19). [200515].

10. de Graeff N, Groot N, Ozen S, et al. European consensus-based
recommendations for the diagnosis and treatment of Kawasaki disease - the SHARE
initiative. Rheumatology (Oxford). 2019;58:672-82.

11. Gottlieb M, Long B,Koyfman A. The Evaluation and Management of Toxic
Shock Syndrome in the Emergency Department: A Review of the Literature. ] Emerg
Med. 2018;54:807-14.

12. Crayne CB, Albeituni S, Nichols KE, et al. The Immunology of Macrophage
Activation Syndrome. Front Immunol. 2019;10:119.
13. Official CDC Health advisory. Multisystem Inflammatory Syndrome in

Children (MIS-C) Associated with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
https://emergency.cdc.gov/han/2020/han00432.asp. 200514 [200516].

14. Gamez-Gonzalez LB, Moribe-Quintero I, Cisneros-Castolo M, et al. Kawasaki
disease shock syndrome: Unique and severe subtype of Kawasaki disease. Pediatr Int.
2018;60:781-90.

12


https://discoveries.childrenshospital.org/covid-19-inflammatory-syndrome-children/
https://www.rcpch.ac.uk/resources/guidance-paediatric-multisystem-inflammatory-syndrome-temporally-associated-covid-19
https://www.rcpch.ac.uk/resources/guidance-paediatric-multisystem-inflammatory-syndrome-temporally-associated-covid-19
https://emergency.cdc.gov/han/2020/han00432.asp

APPENDIX - Symptomlistan

Dagar

Kommentar

Antal dagar med feber

Ja/Nej

Kommentar

Utslag

Lymfadenopati

Konjunktivit

Slemhinnepaverkan

Paverkan hinder/fotter
(rodnad, svullnad,
flagande hud)

Hypotension

Onormalt EKG

Onormalt hjirteko

Krikningar

Diarré

Buksmiirta

Svimning

Yrsel

Forvirring

Huvudvirk

Fotofobi

Hosta

Andningsvarigheter

Hepatosplenomegali

Annat 1-

Annat 2-
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