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Samenvatting

Achtergrond

Sinds het begin van de covid-19-pandemie zijn er diverse beschrijvingen van kinderen met het ‘multisystem inflammatory syndrome’
(MIS) gepubliceerd. Dit nieuwe hyperinflammatoire syndroom ontstaat enkele weken na een primaire SARS-CoV-2-infectie. Recent

verschenen ook casusbeschrijvingen van MIS bij volwassenen.

Casus

In dit artikel bespreken wij een casus over een volwassen vrouw met MIS. Patiénte kwam op de Spoedeisende Hulp met hoge koorts,
diarree en hypotensie. Troponine-T- en NT-proBNP-concentraties waren verhoogd en laboratoriumwaarden pasten bij
hyperinflammatie. Wij zagen diffuse ST-depressies op de ecg en een verminderde linkerventrikelfunctie op de echo cor. Behandeling

met immuunmodulerende middelen, anticoagulantia en trombocytenaggregatieremmers was effectief.

Conclusie

Het is belangrijk dat tijdens de covid-19-pandemie wordt gedacht aan MIS in geval van acute cardiovasculaire disfunctie, in
combinatie met gastro-intestinale of dermatologische klachten. Dit levensbedreigende syndroom komt niet alleen voor bij kinderen,
maar ook bij volwassenen. Tijdige herkenning en behandeling kan orgaanschade en overlijden voorkomen.

Sinds het begin van de covid-19-pandemie zijn er diverse beschrijvingen van kinderen met ‘multisystem inflammatory syndrome in
children’ (MIS-C) gepubliceerd. MIS-C is een nieuw inflammatoir syndroom dat verband houdt met SARS-CoV-2-infecties en zich
kenmerkt door een zeldzaam, maar ernstig inflammatoir klinisch beeld.! Dit syndroom wordt ook sporadisch bij volwassenen
beschreven onder de naam ‘multisystem inflammatory syndrome’ (MIS).2 Vroege herkenning en behandeling lijken de prognose bij
kinderen, en waarschijnlijk ook bij volwassenen, aanzienlijk te verbeteren. Wij zagen in ons ziekenhuis 2 volwassenen met MIS. In dit

artikel bespreken de ziektegeschiedenis van een van hen.

Ziektegeschiedenis

Een 21-jarige Kaukasische vrouw, met in de voorgeschiedenis een enucleatie van het rechter oog wegens een retinoblastoom op 3-
jarige leeftijd, kwam op de Spoedeisende Hulp met hoge koorts, frequente diarree, hoofdpijn, spierpijn en algehele malaise, zonder
respiratoire klachten. Deze klachten waren sinds 5 dagen aanwezig. 3-4 weken eerder had patiénte anosmie gedurende 5 dagen,
zonder andere klachten. Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een matig zieke, alerte vrouw met een saturatie van 98% bij kamerlucht,
rustige ademhaling, tachycardie van 138/min, bloeddruk van 140/86 mmHg en een temperatuur van 39,7 °C. Bij verder lichamelijk
onderzoek vonden wij geen afwijkingen. Bloedonderzoek liet een hyponatriémie en lymfopenie zien; de CRP- en D-
dimeerconcentraties waren verhoogd en de troponine-T- en NT-proBNP-concentraties waren licht verhoogd (tabel 1). De PCR-test
op SARS-CoV-2 was positief met een ‘cycle threshold’-waarde van 34. Het serologisch onderzoek liet zien dat er antistoffen tegen
SARS-CoV-2 aanwezig waren. Op basis van deze uitslag achtten wij een doorgemaakte infectie waarschijnlijker dan een actieve

infectie.
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bepaling referentiewaarden dagl dag3 dag4 ontslag
hematologie
hemoglobine 7.2-9,5 mmol/I 81 5,6 5,6
trombocyten 150-400 x 10%/1 188 184
leukocyten 4,0-10 x 10%/1 72 41
lymfocyten 1,00-3,50x 101 0,56
chemie
natrium 135-145 mmol/I 130 134 137 137
troponine T 0-0,014 pg/l 0021 0016 0016 0,015
NT-proBNP <125ng/l 523 3231 1902 1134
bezinking <20 mm/uur 126 80
fibrinogeen 1,8-3,6 g/l 49 39
D-dimeren <0,50 mg/l 112 2,06
CRP <8mgl/l 159 120 15
ferritine 10-100 pg/l 792
IL-6 <10 pg/ml 98
Tabel 1
Uitslagen van het laboratoriumonderzoek van patiénte
Op dag 2 werd begonnen met immuunglobuline en glucocorticoiden
Op het ecg was sprake van ST-depressies en T-topinversie in de afleidingen 11, I, AVF en V3-Vé (figuur). Een echo cor liet een

normale cardiale functie zien, zonder wandbewegingsstoornissen. De afwijkingen op het ecg duidden wij in eerste instantie als para-

infectieus of horend bij een matige vullingstoestand bij dehydratie.

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2021;165:D5724



CASUISTIEK

| (Einthoven)
ﬂ /‘\J_T."\_A,_ /L_,_, \_,.«J A J_,_JL,__J\_,-__. \M\___J e \fwﬁﬂj@t@'@d\,ﬁ‘w;’\_ﬁ«]w‘@ 4L

R i

e

|
NINJ\‘L*L n N Awaw\«lw s

FAR L«/\J‘W'WL | w‘w'p/wj\wwwm lww"ﬂlw\wﬁ LD

I LJfJﬁ BgIgREn

Rl i e i L

|l i i [

avl

[ "‘(V\"WIW"'L/\"'l \,Wj‘u\,,‘b\/.i‘w\/,fvva\, \,‘M \VJUMWIMM‘YV\“"TVF\”U\’JM ‘J\/vw\,u r\/ﬁlk Jn/\
Haw

I
%/\“l N f\'w )wﬂ N"w w' »M ““'WWNJW"WM’,WMJ }WW‘W

b
e T T T T T T,

rp*ﬁrfd r”“\r F’“}rﬂvﬂrﬁ‘ﬂrﬂ‘“ e e e
HN wf“ Nm"wf“ 4% wf‘tnfjijm ,»wfmf“’»rw Nw.wmrﬁ N o A
Hw ” \*IH‘ 1PN [P “‘J}\/ 1A A B 1 |

/‘JW‘J' 'L/\*Lwi “\JL\/JLN’ K\J;w‘twa“'LN}l«
H«J’L/“'{ 'L’\JNJL/H(JNLN NWLWAJINNLA e [ }L/\JL\/JL/’\J’

H ’L’J ‘L/JLHIL/A«’,M“LJJMJMJLMILMJ| ‘1 r[NLﬂJlJJ “ ”,\/N\ﬁ{f»\‘lLf‘ ||L/ 'Lf

I
J«J‘M«'L/JLJJ e

Fi

Ecggu:;n de patiénte bij binnenkomst op de Spoedeisende Hulp

Ecgvan een 21-jarige patiénte met sinds 5 dagen hoge koorts, frequente diarree, hoofdpijn, spierpijn en algehele malaise,

zonder respiratoire klachten. Het ecg laat ST-depressies en T-topinversie zien in de afleidingen I1, 111, AVF en V3-Vé.
Gezien de klinische conditie namen wij patiénte op ter observatie en voor verdere diagnostiek. Na opname verslechterde haar
situatie. Ze kreeg koude rillingen en buikpijn. Haar temperatuur was 36,8 °C. Daarbij had ze een lage bloeddruk van 73/46 mmHg en
een relatieve bradycardie van 88 slagen/min. De hypotensie reageerde matig op intraveneuze vulling. Differentiaaldiagnostisch
dachten wij aan een acute covid-19-infectie, sepsis, longembolieén of MIS, hoewel we MIS onwaarschijnlijk achtten omdat dit
ziektebeeld vooral bij kinderen werd beschreven. Na afname van bloedkweken behandelden wij patiénte met cefuroxim
intraveneus. Een CT-scan van de thorax liet geen pulmonale of cardiale afwijkingen zien. Een nieuwe echo cor toonde een
verminderde linkerventrikelfunctie met een ejectiefractie van 40% zonder coronaire afwijkingen. Hiermee voldeed de patiénte, met
uitzondering van haar leeftijd, aan de WHO-criteria voor MIS-C (tabel 2). Wij behandelden patiénte met immuunglobuline 2 g/kg
eenmalig intraveneus, methylprednisolon 1000 mg gedurende 3 dagen en nadroparine 5700 eenheden 1 dd vanwege de
protrombotische status. Wij behandelden patiénte met acetylsalicylzuur 500 mg 4 dd gedurende de koortsperiode, gevolgd door
carbasalaatcalcium in een onderhoudsdosering van 100 mg 1 dd. Deze behandeling had een goed effect. Binnen 24 uur was de
bloeddruk hersteld en de koorts verdwenen. Een echo cor toonde een genormaliseerde linkerventrikelfunctie. Patiénte kon viot met
ontslag en er traden geen verdere complicaties op.
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criteria
kinderen en adolescenten in de leeftijd van 0-19 jaar met > 3 dagen koorts
(>38°C)
EN minimaal 2 van de volgende 5 kenmerken:
1. huiduitslag of bilaterale conjunctivitis of mucocutane afwijkingen (mond,
handen of voeten)
2. hypotensie of shock
3. myocardiale disfunctie, pericarditis, valvulitis of coronaire afwijkingen

(inclusief afwijkingen bij echocardiografisch onderzoek of verhoogde
troponine-T- of NT-proBNP-concentratie)
4., coagulopathie (PT, APTT, verhoogde D-dimeren)
5. acute gastro-intestinale klachten (diarree, braken, buikpijn)
EN verhoogde ontstekingsparameters (BSE, CRP, procalcitonine)
EN bewijs van - doorgemaakte - infectie met SARS-CoV-2 aangetoond met
een antigeentest, serologietest, RT-PCR-test, of contact met een patiént met
covid-19 is waarschijnlijk
EN geen andere microbiéle oorzaak

Tabel 2
MIS-C: multisystem inflammatory syndrome in children and adolescents
with COVID-19

Definitie zoals gepubliceerd door de WHO>?

Beschouwing

MIS is een ernstig hyperinflammatoir ziektebeeld dat zich onder andere kenmerkt door myocardiale disfunctie, circulatoir falen en
coagulopathie. Het syndroom vertoont overeenkomsten met de ziekte van Kawasaki, een acute vasculitis met cardiale
betrokkenheid, die op de kinderleeftijd voorkomt en ook in verband wordt gebracht met een voorafgaande virale infectie.® De
pathofysiologie van MIS is nog grotendeels onbekend. Er lijkt sprake van een postinfectieus inflammatoir proces met
hyperinflammatie en mogelijk auto-immuniteit.** Patiénten met MIS kunnen ernstig ziek zijn met cardiovasculair falen, waarvoor
beademing of zelfs behandeling met extracorporale membraanoxygenatie nodig kan zijn. Bij tijdige herkenning en behandeling is de
prognose gunstig en zien we een snel herstel.® MIS, het syndroom dat bij volwassenen wordt gezien, is minder bekend en zeldzamer
dan MIS-C, dat bij kinderen voorkomt; er zijn enkele casuistische beschrijvingen en er is 1 patiéntenserie gepubliceerd met patiénten
van 21-50 jaar.?

Klinisch beeld

MIS wordt gekarakteriseerd door symptomen die wijzen op ernstige extrapulmonale orgaandisfunctie en hyperinflammatie, die
weken tot maanden na een primaire infectie met SARS-CoV-2 optreden.* Cardiale disfunctie staat op de voorgrond; bij aanvullend
onderzoek zijn de troponine- en NT-proBNP-concentraties in het bloed verhoogd en worden afwijkingen gezien op het ecg of de
echo cor.?’® Daarnaast hebben patiénten met MIS vaak gastro-intestinale klachten, net als huiduitslag of conjunctivitis.®

In de pediatrische literatuur worden onder andere de WHO-criteria gebruikt om MIS-C vast te stellen (tabel 2).%° Deze criteria
waren - met uitzondering van het leeftijdscriterium - ook toepasbaar op de volwassen patiénten in ons ziekenhuis. Doordat de
symptomen van MIS overlappen met die van ernstige covid-19 is het lastiger om de diagnose ‘MIS’ te stellen bij volwassenen dan bij
kinderen; ernstige covid-19 is bij kinderen immers zeldzaam.* Ernstige covid-19 en MIS uiten zich beide in verhoogde
ontstekingsparameters en gaan vaak gepaard met een cardiovasculaire aandoening, zoals myocarditis.* Het grote klinische verschil is
dat er bij MIS geen sprake is van pulmonale betrokkenheid. Ook hebben patiénten met MIS meestal geen onderliggende
aandoeningen, zoals hart- en vaatziekten, obesitas of diabetes, in tegenstelling tot patiénten met een ernstige covid-19. Daarnaast
lijken immuunmodulerende medicijnen, zoals glucocorticoiden, een snel en sterk effect te hebben bij patiénten met MIS; bij
patiénten met covid-19 heeft dexamethason een matig effect.®*° Verder zijn patiénten met MIS bij serologisch onderzoek veelal
positief voor SARS-CoV-2, doordat MIS weken tot maanden na de primaire infectie ontstaat. De PCR-test voor SARS-CoV-2 kan nog
een (zwak) positieve uitslag geven; vaak is de uitslag al negatief. Waarschijnlijk wordt ‘MIS in adults’ (MIS-A) ondergediagnosticeerd
vanwege de onbekendheid van het ziektebeeld en doordat de diagnose lastig te stellenis.*

Naast koorts en gastro-intestinale klachten, werd het ziektebeeld bij onze patiénte gekenmerkt door cardiale disfunctie. Dit uitte

zich in hypotensie, verhoogde concentraties van cardiale enzymen in het bloed, afwijkingen op het ecg en verminderde contractiliteit
NED TIJDSCHR GENEESKD. 2021;165:05724
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van het hart. Artsen moeten erop beducht zijn dat de uitslagen van het laboratoriumonderzoek en de bevindingen bij
echocardiografie kunnen achterlopen op het ziektebeloop. Zo was bij onze patiénte de echo cor bij presentatie niet afwijkend
waardoor wij de diagnose MIS in eerste instantie verwierpen.

Behandeling

De behandeling van MIS-C lijkt op de behandeling van de ziekte van Kawasaki. *¢ De hoeksteen van de behandeling bestaat uit
immuunglobuline 2 g/kg eenmalig intraveneus of glucocorticoiden in een hoge dosering, die binnen 2-3 weken worden afgebouwd,
of een combinatie van beide.® Deze behandeling wordt gecombineerd met een behandeling met acetylsalicylzuur vanwege de
remmende werking op de inflammatie en trombocytenaggregatie die gewenst is bij mogelijke coronaire afwijkingen.® Aanvullend
wordt tromboseprofylaxe voorgeschreven vanwege hypercoagulabiliteit.®” Een eventuele shock wordt laagdrempelig behandeld
met inotropica en een restrictief vullingsbeleid vanwege de verminderde cardiale functie. Het ligt voor de hand om volwassenen op
een vergelijkbare manier te behandelen als kinderen. In eerder verschenen casuistische beschrijvingen werden volwassenen
effectief behandeld met immuunmodulerende middelen, zoals immuunglobuline, glucocorticoiden, acetylsalicylzuur en I1L-6-
receptorblokkers (tocilizumab).? Ook bij onze patiént had deze behandeling een snel effect op haar klinische conditie en cardiale
functie.

Conclusie

Tijdens de covid-19-pandemie is het belangrijk dat bij de beoordeling van volwassen pati€énten wordt gedacht aan MIS, een
ziektebeeld dat in verband wordt gebracht met een doorgemaakte SARS-CoV-2-infectie. Dit levensbedreigende syndroom komt
niet alleen voor bij kinderen, maar ook bij volwassenen. Tijdige herkenning en behandeling kan orgaanschade en overlijden

voorkomen.
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Kernpunten

Het ‘multisystem inflammatory syndrome’ (MIS) komt niet alleen voor bij kinderen na een SARS-CoV-2-infectie, maar ook bij
volwassenen.

MIS kan leiden tot cardiovasculair falen, waarvoor beademing of zelfs extracorporale membraanoxygenatie nodig is op de
Intensive Care.

De uitslagen van laboratoriumonderzoek en bevindingen bij echocardiografie kunnen achterlopen op het ziektebeloop.
Tijdige herkenning en behandeling van het ziektebeeld kan orgaanschade en overlijden voorkomen.
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