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Мультисистемный воспалительный синдром (MIS-C, multisystem inflammatory syndrome in children)
может возникнуть у детей, страдающих тяжелым острым респираторным заболеванием, вызванным
коронавирусом 2-го типа (SARS-CoV-2). Клинически характеристики MIS-C проявляются пораже-
нием двух или более органов, лихорадкой, тяжестью заболевания, лабораторно подтвержденным
воспалением и лабораторно или эпидемиологически подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2.
MIS-C имеет несколько схожих черт с болезнью Кавасаки, последующим гемофагоцитарным лим-
фогистиоцитозом/синдромом активации макрофагов и синдромом токсического шока. Связь меж-
ду MIS-C и инфекцией SARS-CoV-2 указывает на причину постинфекционной иммунологической
дисрегуляции. Учитывая вероятность быстрого клинического ухудшения, рекомендуется прово-
дить лечение пациентов с MIS-C в педиатрическом отделении интенсивной терапии. В зависимо-
сти от клинической картины рекомендуется определенная иммуномодулирующая терапия. Необ-
ходимы дополнительные исследования, чтобы определить связь между MIS-C и иммунологической
реакцией на вакцины SARS-CoV-2, которые создаются в настоящее время. Были разработаны мно-
гочисленные терапевтические методы для лечения MIS, ассоциированного с COVID-19, у детей
(MIS-C), полное выяснение его этиологии требует дальнейших исследований. В этом обзоре мы
внимательно рассматриваем и обобщаем ранее опубликованные методы лечения.
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ВВЕДЕНИЕ

В конце 2019 г. пневмония у некоторых паци-
ентов в провинции Ухань, Китай, была связана с
новым коронавирусом. Она быстро распростра-
нилась по Китаю и превратилась в эпидемию,
причем во всем мире регистрируется все больше и
больше случаев заболевания. В феврале 2020 г.
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ)
назвала это заболевание COVID-19, или тяжелый
острый респираторный синдром, вызываемый ви-
русом SARS-CoV-2. ВОЗ объявила пандемию
COVID-19 11 марта 2020 г. (Belot et al., 2020). Кли-
ническими признаками COVID-19 являются: ли-
хорадка, боль в горле, усталость, кашель, затруд-
ненное дыхание и т.д. Клинические проявления
COVID-19 у большинства пациентов легкие или
умеренные, однако у 5–10% заболевание протекает

тяжело и угрожает жизни. Считается, что уровень
смертности составляет около 2% (Terpos et al., 2021).

Как правило, у детей COVID-19 протекает не
очень тяжело. Иногда дети могут подвергаться
серьезному воздействию, но их симптомы
заболевания могут отличаться от симптомов у
взрослых. В апреле 2020 г. у детей в Соединен-
ном Королевстве были зафиксированы симпто-
мы, соответствующие синдрому токсического
шока или неполной болезни Кавасаки (KD, Ka-
wasaki disease) (Riphagen et al., 2020). С тех пор
сообщалось, что дети сталкивались с подобными
симптомами во всем мире (Multisystem…, 2020).
Это заболевание известно как мультисистемный
воспалительный синдром у детей (MIS-C, multi-
system inf lammatory syndrome in children); его
также называют детским мультисистемным вос-
палительным синдромом, временно ассоцииро-
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ванным с SARS-CoV-2 (PIMS-TS, paediatric in-
flammatory multisystem syndrome temporally associ-
ated with severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2)); детским мультиси-
стемным воспалительным синдромом (PMIS, pae-
diatric multisystem inflammatory syndrome); дет-
ским гипервоспалительным шоком или детским
гипервоспалительным синдромом. Наиболее рас-
пространенные клинические симптомы включают
желудочно-кишечные проявления, лихорадку про-
должительностью более четырех дней, кожно-
слизистые признаки, напоминающие KD, и нев-
рологические признаки, такие как раздражитель-
ность, головная боль и энцефалопатия (Nakra et al.,
2020). Клинические проявления тяжелого остро-
го COVID-19 и MIS-C имеют сходные манифеста-
ции. Однако, поражение легочной системы, такое
как пневмония или острый респираторный дис-
тресс-синдром, распространено у лиц с тяжелой
острой формой COVID-19, в то время как пациенты
с MIS-C часто испытывают просто трудности с дыха-
нием. По сравнению с тяжелым острым COVID-19, у
пациентов с MIS-C наблюдается лимфопения, более
низкое количество тромбоцитов, более высокие
уровни ферритина, С-реактивного белка (CRP, C-re-
active protein) и D-димера, которые являются марке-
рами воспалительной системы. Признаки MIS-C в
основном наблюдались у здоровых детей, а острый
COVID-19 в большей степени происходил у детей с
проблемами со здоровьем (Son, Friedman 2021).
Чтобы провести различие между MIS-C и тяжелым
острым COVID-19, как будет рассмотрено ниже,
могут потребоваться вовлечение всех систем орга-
нов и закономерности клинических проявлений.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОНЯТИЯ MIS-C

Различные организации здравоохранения, та-
кие как Королевский колледж педиатрии и охра-
ны здоровья детей (RCPCH, Royal College of Pae-
diatrics and Child Health Guidance), ВОЗ и Центры
по контролю и профилактике заболеваний (CDC,
Centers for Disease Control and Prevention), ис-
пользуют несколько разные критерии для описа-
ния MIS-C (Jiang et al., 2020; Guidance…, 2020).
Объяснение CDC приведено ниже.

1 – Лицо в возрасте до 21 года.
2 – Клинические проявления:
• явные или неявные признаки лихорадки с

температурой более 38.0°C минимум в течение
одного дня;

• тяжелое протекание заболевания, требую-
щее госпитализации;

• по крайней мере два пораженных органа (на-
пример, респираторные, почечные, сердечные, же-
лудочно-кишечные, гематологические, неврологи-
ческие, дерматологические).

3 – Признаки инфекции SARS-CoV-2, выяв-
ленные при лабораторной или эпидемиологиче-
ской оценке:

• положительный результат серологической
пробы, выявляемой полимеразной цепной ре-
акцией с обратной транскрипцией (RT-PCR, re-
verse transcription polymerase chain reaction) или
тестирование на антиген;

• заражение инфекцией за 4 нед. до первого
проявления заболевания.

4 – Признаки воспаления, выявленные в лабо-
раторных тестах:

• минимум одно из следующих: повышены
уровни СОЭ (скорости оседания эритроцитов),
С-реактивного белка CRP, прокальцитонина,
фибриногена, D-димера, лактатдегидрогеназы
LDH (lactate dehydrogenase), ферритина или IL-6;
снижение уровней лимфоцитов, нейтрофилов и
альбумина.

5 – Другого диагноза нет.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Несмотря на то, что мы точно не знаем, как ча-

сто случается MIS-C, это очень редкий побочный
эффект после COVID-19 у детей; приблизитель-
но 1% положительных случаев инфицирования
SARS-CoV-2 проявляются как MIS-C. Исследо-
вание показало, что у 322 из 100000 человек в воз-
расте до 21 г. в штате Нью-Йорк была лаборатор-
но подтверждена инфекция SARS-CoV-2, в то вре-
мя, как только у 2 из 100000 человек была выявлена
инфекция MIS-C (Dufort et al., 2020).

Соединенное Королевство сообщило о появ-
лении MIS-C в апреле 2020 г. (Domico et al., 2020).
Различные сообщения о детях, страдающих ана-
логичным заболеванием, поступали, в частности,
из Соединенных Штатов, Канады, Южной Африки
и Европы. Азиатские страны, включая Китай, с вы-
сокими показателями заболеваемости COVID-19,
сообщили о скромном числе случаев MIS-C на
ранних стадиях эпидемии (Son, Friedman, 2021).

Хотя некоторые пациенты с MIS-C соответству-
ют критериям частичной или полной болезни Ка-
васаки (KD), эпидемиология MIS-C отличается
от эпидемиологии классической KD (Dufort et al.,
2020). Большинство случаев MIS-C имели место у
детей старшего возраста и подростков, которые ра-
нее были здоровы. Считается, что этим заболевани-
ем страдает непропорционально большое число ис-
паноязычных и молодых людей с темным цветом
кожи, в то время как у пациентов азиатского ре-
гиона заболеваемость сравнительно низкая (Feld-
stein et al., 2020). Однако классическая KD часто
поражает младенцев и детей ясельного возраста и
более распространена у детей азиатского происхож-
дения и Восточной Азии (Son, Friedman, 2021). В
трех сериях крупных эпидемий было выявлено, что
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от 25 до 45% случаев включали детей с темным
цветом кожи, от 30 до 40% – испаноязычных детей,
от 15 до 25% – белокожих детей и от 3 до 28% – де-
тей из азиатского региона (Davies et al., 2020).

ВЗАИМОСВЯЗЬ MIS-C 
И COVID-19 И ПАТОГЕНЕЗ

Патофизиология MIS-C исследована недоста-
точно. Считается, что клинический иммунологи-
ческий ответ на вирус вызывает заболевание,
симптомы которого схожи с синдромом высво-
бождения цитокинов, синдромом активации мак-
рофагов (MAS, macrophage activation syndrome) и
болезнью Кавасаки (KD). Но, по-видимому,
MIS-C имеет отличный от KD и MAS иммунофе-
нотип, согласно нашим современным данным
(Carter et al., 2020; Lee et al., 2020), SARS-CoV-2
вызывает аберрантный иммунологический ответ,
однако неясно, почему. Большинство исследова-
ний показывают, что увеличение числа случаев
MIS-C и пик заболеваемости COVID-19 в сооб-
ществах происходят с интервалом в несколько
недель (Son et al., 2021). Это указывает на то, что у
некоторых детей MIS-C является не острой ин-
фекцией, а скорее следствием вируса. Большинство
обследований инфекции MIS-C свидетельствуют
об отрицательных ПЦР-тестах на SARS-CoV-2, од-
нако серологические тесты были положительны-
ми. Это демонстрирует, что MIS-C связан с нару-
шением регуляции иммунной системы, которое
продолжается после завершения острого периода
заболевания. Однако ПЦР-тестирование показы-
вает, что у некоторых молодых людей есть ВИЧ. В
первой серии случаев 783 подростка прошли ПЦР
и серологическое тестирование. 60% показали от-
рицательную ПЦР и положительную серологию,
34% показали положительную серологию и поло-
жительную ПЦР, и 5% показали отрицательные
результаты для обоих тестов (Son et al., 2021). Ис-
следователи провели сравнение между показате-
лями вируса SARS-CoV-2, выделенными у 11 де-
тей с MIS-C, и вирусными показателями у детей
без тяжелой формы COVID-19, при этом никаких
изменений обнаружено не было (Pang et al., 2020).
Это показывает, что причины инфицирования с
малой долей вероятности объясняют, почему у
некоторых детей, инфицированных SARS-CoV-2,
наблюдается воспаление в нескольких системах, а у
некоторых – нет. Скорее всего, различия в организ-
мах хозяина ответственны за неправильный воспа-
лительный ответ (Son, Friedman, 2021). Остается
невыясненным, как происходит повреждение мио-
карда при MIS-C. Возможные причины включают
острый вирусный миокардит, системное воспале-
ние, гипоксию, стрессовую кардиомиопатию и, в
редких случаях, ишемию, вызванную поражением
коронарной артерии (CA, coronary artery) (Sperotto
et al., 2021).

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Появление симптомов

Время между появлением симптомов MIS-C и
началом острой инфекции SARS-CoV-2 варьиру-
ется. Когда у ребенка в анамнезе подозревается
или подтверждается COVID-19, обычно требуется
от двух до шести недель, чтобы после острой ин-
фекции проявились симптомы MIS-C. По край-
ней мере, было всего несколько случаев MIS-C,
которые произошли позднее 6 нед. после острого
заболевания SARS-CoV-2 (Cirks et al., 2021).

Проявление симптомов

Наиболее распространенными симптомами яв-
ляются: лихорадка (которая обычно длится от 4 до
6 дней), желудочно-кишечные (такие как боль в
животе, диарея и рвота), кардиореспираторные,
нейрокогнитивные (такие как головная боль, уста-
лость и спутанность сознания) (Feldstein et al., 2020;
Whittaker et al., 2020). Другими проявлениями могут
быть сыпь, конъюнктивит, поражение слизистых
оболочек (“земляничный” язык, опухшие или крас-
ные губы), лимфаденопатия, боль в горле, отек ко-
нечностей и миалгия (Davies et al., 2020; Dufort et al.,
2020; Godfred-Cato et al., 2020; Radia et al., 2021).

Клинические результаты

Стандартными клиническими проявлениями
заболевания являются: шок, аритмия, дисфунк-
ция миокарда (как показано повышенным уров-
нем тропонина или мозгового натрийуретическо-
го пептида (BNP, brain natriuretic peptide) и/или
эхокардиограммой), кожно-слизистые признаки
(“земляничный” язык, красные или опухшие губы),
соответствие критериям полной болезни Кавасаки,
острое повреждение почек (у большинства пациен-
тов были легкие симптомы), острая дыхательная
недостаточность которая нуждается в инвазивной
или неинвазивной вентиляции легких, гепатит или
гепатомегалия, энцефалопатия, серозит (неболь-
шие плевральные, перикардиальные и асцитиче-
ские выпоты), судороги, менингоэнцефалит или
кома (Dolhnikoff et al., 2020; Feldstein et al., 2021 ).

Лабораторные результаты

Отклонения, выявленные в лаборатории, вклю-
чают: аномальное количество клеток крови, по-
вышенные маркеры воспаления (которые часто
очень высоки), гипоальбуминемию, повышенные
сердечные маркеры, умеренное повышение актив-
ности печеночных ферментов, гипертриглицериде-
мию и повышение уровня лактатдегидрогеназы
(Son et al., 2021).
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MIS-C ПО СРАВНЕНИЮ
С АНАЛОГИЧНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ

Люди с MIS-C и люди с другими хорошо изучен-
ными синдромами, такими как KDSS (Kawasaki
disease shock syndrome), KD (Kawasaki disease),
SHLH/MAS (secondary hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis/macrophage activation syndrome) и TSS
(toxic shock syndrome), имеют схожие признаки.
Это позволяет сформировать новые представле-
ния об этиологии заболевания, которые могут по-
мочь в лечении (Choi et al., 2020).

Наш подход
Этот подход является результатом объедине-

ния методов лечения MIS-C и аналогичных забо-
леваний, основанных на достоверных фактиче-
ских данных, для создания гипотетического
комплексного подхода к MIS-C и подобным за-
болеваниям (Hanson et al., 2020).

Критерии экстренной дифференциации 
MIS-подобных заболеваний

Авторы использовали метод экстренной диффе-
ренциации MIS-подобных заболеваний (EDMD,
Emergency Differentiation of MIS-like Diseases) в
качестве предполагаемого эксперимента. Важно
отличать MIS-C от таких состояний, как TSS и
KD, которые во многом похожи. У каждого из пе-
речисленных ниже показателей есть свой балл, и
подход оценивается на основе общего балла
(Newburger et al., 2004; McCrindle et al., 2017).

• Нормальный PT/PTT (prothrombin time/par-
tial thromboplastin time) (анализ крови на показа-
тель свертываемости)

• Обычный D-димер
• Отсутствие боли в эпигастриальной области

и/или (рвоты и диареи)
• Отсутствие гипотензии
• Отсутствие миалгии
• Отсутствие проблем с дыханием
• Нормальный уровень креатинина
• Отсутствие энцефалопатии или изменения

психического состояния
• Повышенный уровень тромбоцитов
Если показатель EDMD превышает 6 и лихо-

радка продолжается более 5 дней, следует прове-
рить наличие KD. Если EDMD меньше 6, следует
проверить наличие MIS-C и аналогичных состоя-
ний (Shulman, 2020).

Оценка гемодинамики
Оценка гемодинамики должна быть первым

шагом в диагностике пациента, у которого может
быть MIS-C. Критерии EDMD следует использо-
вать для пациентов с нормальным гемодинамиче-

ским статусом. При септическом шоке необходи-
мо дополнительное обследование, если имеются
нарушения гемодинамики, подозрение на ин-
фекцию и/или высокая температура. Пациентам,
у которых нарушена только гемодинамика, нет
подозрений на инфекцию и нормальная темпера-
тура, следует пройти стандартную процедуру сор-
тировки больных. Если с сортировкой все про-
шло хорошо, следует использовать метод экстрен-
ной дифференциации MIS-подобных заболеваний
EDMD (Burns, Franco, 2015).

Оценка MIS-C
Пациентам с MIS-C следует сдать лаборатор-

ные анализы на наличие признаков воспаления и
проверить работу сердца, почек и печени. Для те-
стирования на SARS-CoV-2 также следует исполь-
зовать ПЦР (полимеразную цепную реакцию) и
серологический анализ крови. Также все паци-
енты должны быть проверены на наличие других
инфекционных и неинфекционных заболева-
ний, проявляющихся подобными симптомами
(Kanegaye et al., 2009).

Лабораторные испытания
Детям с симптомами от умеренных до тяже-

лых, у которых есть подозрение на MIS-C, реко-
мендуется пройти лабораторные тесты на основа-
нии проявляемых у них признаков. Сделать общий
анализ крови с дифференцировкой, проверить
скорость оседания электролитов сыворотки кро-
ви и скорость оседания эритроцитов (СОЭ), С-
реактивный белок, ферритин, прокальцитонин
(необязательно), провести функциональные те-
сты печени и почек, исследовать уровень лактат-
дегидрогеназы, сделать анализ мочи, исследовать
кровь на свертываемость (соотношение протром-
биновое время/общепринятый нормализован-
ный уровень, D-димер, активированное частич-
ное тромбопластиновое время). Более тщатель-
ное обследование следует проводить тем, у кого
температура держалась до трех дней, но выглядят
они здоровыми (то есть имеют нормальные жиз-
ненно важные показатели и хорошую физиче-
скую форму), хотя имеют небольшие симптомы,
указывающие на MIS-C. Этим пациентам необ-
ходимо сдать анализы на функционирование по-
чек, С-реактивный белок, электролиты сыворотки
крови и общий анализ крови с дифференциров-
кой. Если результаты нестандартны, проводится
дополнительное тестирование. Кроме того, спе-
циалисту следует искать более типичные причи-
ны лихорадки. Поиск другой причины лихорадки
снижает ее вероятность, даже если не всегда ис-
ключена ошибка, особенно у ребенка, который в
остальном здоров. Всех пациентов, у которых ди-
агностирован MIS-C, следует проверять на вирус
SARS-CoV-2 с использованием мазка из носо-
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глотки и ПЦР с обратной транскрипцией (RT-PCR,
reverse transcription polymerase chain reaction) (Gat-
terre et al., 2012).

Тестирование различных патогенов
Для выявления других вирусных и бактериаль-

ных инфекций необходимо протестировать аспи-
рат из носоглотки или мазок из горла, посев мо-
чи, крови, кала на микрофлору, сдать серологиче-
ские анализы крови на цитомегаловирус и на
вирус Эпштейна–Барр и анализы методом ПЦР,
в том числе на аденовирусную и энтеровирусную
инфекции. Этот тест может быть полезен детям с
легкой и тяжелой формой MIS-C. Дети, которые
кажутся здоровыми и проявляют лишь незначи-
тельные симптомы, не нуждаются в тщательном
обследовании на предмет инфекционных заболе-
ваний. Микробиологические тесты у отдельных
людей зависят от возраста и симптомов; напри-
мер, анализ на респираторный вирус следует сде-
лать, если есть симптомы простуды или гриппа,
или сдать мазок из горла (посев из зева на микро-
флору – это тест на наличие бактериальной или
грибковой инфекции в горле), если у ребенка болит
горло. Также нельзя исключать вероятность при-
сутствия коронавирусной инфекции COVID-19,
даже если в образцах из носоглотки обнаружены
другие признаки респираторных заболеваний, та-
кие как респираторно-синцитиальный вирус,
грипп или риновирусы. Могут потребоваться до-
полнительные тесты на различные заболевания в
зависимости от воздействия на человека окружа-
ющей среды (например, серологические анализы
на лептоспироз (острое природно-очаговое забо-
левание, поражающее капилляры, почки, печень,
мышцы) и мышиную лихорадку (острое природ-
но-очаговое заболевание, по проявлениям напо-
минающее простудные заболевания с повышен-
ной температурой, ломотой и ознобом)) (Gamez-
Gonzalez et al., 2018).

Кардиологические тесты
ЭКГ в 12 отведениях, эхокардиография, уров-

ни тропонина и показатели BNP/NT-pro-BNP –
все это части кардиологического теста для пациен-
та, у которого может быть MIS-C (Dolhnikoff et al.,
2020). Эхокардиография должна быть выполнена
детям с подтвержденным SARS-CoV-2, у которых
не диагностирован MIS-C, но имеют место шок или
симптомы, напоминающие неполную или полную
болезнь Кавасаки. Маловероятно, что у детей или
подростков с умеренным COVID-19 и без симп-
томов системного воспаления разовьется мио-
кардит или произойдут изменения в коронарных
артериях. Этим детям не всегда требуется эхокар-
диография, хотя она может быть рассмотрена при
наличии определенных клинических проявлений
(Dolhnikoff et al., 2020).

КОНТРОЛЬ
Лечение MIS-C направлено на уменьшение

воспаления во всем теле и восстановление работы
органов. Это снижает риск смерти и долгосроч-
ных проблем, таких как хроническая сердечная
дисфункция или аневризма коронарной артерии.
Будет лучше выбирать терапию, основанную на
фенотипе, до тех пор, пока новые исследования
не дадут четких указаний. Основанный на ранее
опубликованной статье алгоритм содержит пред-
ложения по контролю за течением заболевания
(Molloy et al., 2022).

БОЛЕЗНЬ КАВАСАКИ
Дети младшего возраста, возможно, чаще бо-

леют KD, которая представляет собой острый
васкулит средних сосудов, поражающий коро-
нарные артерии. В промышленно развитых стра-
нах это распространенная причина приобретен-
ных заболеваний сердца у детей (Eleftheriou et al.,
2014). Некоторыми из наиболее распространен-
ных симптомов KD являются: сыпь, увеличение
лимфатических узлов на шее и изменения слизи-
стых оболочек глаз или ротовой полости. Заболева-
ние также может поражать печень, легкие, желудоч-
но-кишечный тракт, суставы и центральную нерв-
ную систему. Повышение уровня С-реактивного
белка CRP и других маркеров воспаления в крови
аналогично тому, что показывает MIS-C (Burns
et al., 2000). Пациентов с KD лечат иммуномодули-
рующими препаратами, включая аспирин, внут-
ривенно по мере необходимости. Согласно неко-
торым исследованиям, иммуномодулирующее
действие внутривенных иммуноглобулинов IVIg
(intravenous immunoglobulin) на Т-регуляторные
клетки может играть определенную роль. В резуль-
тате лечения риск развития аневризмы коронарных
артерий CAAs (coronary artery aneurysms) у детей с
KD снизился с 25% до 4%. Менее 5% пациентов с
KD, которые выглядят так, как будто у них
бактериальный сепсис, испытывают шок и низкое
кровяное давление. У пациентов с синдромом шока
при болезни Кавасаки (KDSS), с более низкими
уровнями гемоглобина, более низким количеством
тромбоцитов и более высокими уровнями CRP
количество нейтрофилов (палочек) было выше, по
сравнению с другими пациентами с KD (Burns et al.,
2000). У таких пациентов больше шансов получить
дисфункцию желудочков сердца и расширение
коронарных артерий. Пациенты с KD и KDSS
нуждаются в одном и том же плане лечения, но
неудача терапии первой линии (индукционная,
первичная или фронтовая терапия) более веро-
ятна у людей с KDSS. Есть много общего между
этой группой пациентов с KD и недавно обнару-
женным MIS-C. Симптомы MIS-C и KD очень
похожи. Сорок–пятьдесят процентов детей с
MIS-C соответствовали критериям KD. MIS-C
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также похож на классический синдром KD-шока
(KDSS), который поражает сердце и кровеносные
сосуды и встречается примерно у 5% пациентов с
KD (Burns et al., 1991).

Некоторые из наиболее существенных разли-
чий между MIS-C и KD (Lee et al., 2020) заключа-
ются в следующем:

• MIS-C с большей вероятностью поражает
детей старшего возраста и подростков, в то время
как классическая KD с большей вероятностью
поражает младенцев и детей младшего возраста.

• По-видимому, испаноязычные дети и с
темным цветом кожи страдают от этой болезни
больше, чем дети из азиатских регионов. С другой
стороны, классическая KD чаще встречается в
Восточной Азии и среди детей азиатского проис-
хождения.

• При MIS-C довольно распространены желу-
дочно-кишечные симптомы, особенно боль в
брюшной полости. При классической KD они
встречаются реже.

• Несмотря на то, что дисфункция миокарда и
шок типичны для KDSS, они случаются чаще при
MIS-C, чем при классической KD.

• При сравнении MIS-C с классической KD и
KDSS уровни маркеров воспаления, особенно CRP,
D-димера и ферритина, кажутся более высокими.
Абсолютное количество лимфоцитов и тромбоци-
тов ниже при MIS-C, чем при KD.

• Точно неизвестно, является ли риск вовле-
чения CA в MIS-C таким же, как риск при тради-
ционной KD, но это вполне возможно. Пациенты
с KDSS имеют больше аномалий СА и резистент-
ности к внутривенному введению, чем пациенты,
которые не находятся в состоянии шока. Таким
образом, пока трудно сказать, что общего у MIS-C
и KDSS.

Оценка KD

Критерии Томисаку Кавасаки 1967 г. могут
быть использованы для диагностики KD, если в
течение пяти дней сохраняется лихорадка и суще-
ствуют по крайней мере 4 из 5 приведенных ниже
физических симптомов, которые не могут быть
объяснены ничем другим (Singh et al., 2018):

• Двусторонняя бульбарная инъекция в конъ-
юнктиву;

• Шейная лимфаденопатия (по крайней мере,
один лимфатический узел более 1.5 см в диаметре);

• Полиморфная сыпь;
• Изменения периферических конечностей,

такие как эритема ладоней или подошв, отек ки-
стей или стоп (острая фаза) или околоногтевое
шелушение (фаза выздоровления);

• Изменения слизистой оболочки полости
рта, такие как опухшие или треснутые губы, опух-
шая глотка или “земляничный” язык.

Если у ребенка диагностирована KD, но она не
соответствует диагностическим критериям (на-
пример, держится температура до пяти дней и ме-
нее четырех признаков воспаления слизистой
оболочки), у него могут быть только частичные
или атипичные симптомы заболевания. Тогда бо-
лезнь лучше назвать “неполная KD”, потому что
сиптомы схожи с классической KD, за исключени-
ем того, что они недостаточно соответствуют крите-
риям определения эпидемиологического слу-
чая (Espitia et al., 1989; Parthasarathy et al., 2015).

Синдром токсического шока
Синдром токсического шока TSS происходит,

когда “суперантигены” (Т-клетки, возбуждаю-
щие белки) заставляют иммунную систему рабо-
тать бесконтрольно. Некоторые бактерии могут
продуцировать экзотоксины, такие как Streptococ-
cus pyogenes и Staphylococcus aureus, которые спо-
собны действовать как суперантигены. Эта осо-
бенность также была замечена у вирусов. Иссле-
дования показали, что вирус SARS-CoV-1
проявляет суперантигеноподобные паттерны.
Синдром токсического шока характеризуется про-
блемами в нескольких системах органов (печеноч-
ной, почечной, дыхательной, мышечной, гемато-
патологической и неврологической), слизистых
оболочках, широкой красной сыпью и низким
кровяным давлением (Hajjeh et al., 1999). TSS
обычно лечат с помощью жидкостной реанима-
ции, антимикробных препаратов для борьбы с
инфекцией, которая ее вызвала, и внутривенной
инъекции иммуноглобулинов (intravenous im-
munoglobulin, IVIg) для людей с низким кровя-
ным давлением, которое не проходит (Burnham,
Collef, 2015). Существует мнение, что иммуно-
глобулины для внутривенного введения помо-
гают пациентам с TSS, нейтрализуя бактериаль-
ные суперантигены и замедляя сверхактивный
иммунный ответ. Хотя TSS похож на KDSS, лю-
ди, у которых диагностирован TSS, старше, чем
люди с KDSS (94.6 года vs. 3 ± 3.4 лет). У человека
с TSS больше шансов, чем у человека с KDSS, иметь
нормальный гемоглобин, более низкий уровень
тромбоцитов и более высокий уровень креатини-
на. По данным эхокардиографии, наличие анома-
лий коронарных артерий, снижение функции желу-
дочков сердца и вальвулит более вероятны у паци-
ентов с KDSS.

Оценка TSS

Синдром токсического шока, вызванный
стрептококковыми и стафилококковыми бакте-
риями, во многих отношениях похож на MIS-C.
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Чтобы определить разницу, нужен бактериаль-
ный посев, тестирование на SARS-CoV-2 и другие
микробиологические тесты (Nasrabadi et al., 2016).

1) Нестрептококковый TSS

Клинические критерии: заболевание, сопро-
вождающееся не менее чем тремя признаками из
следующих симптомов: сыпь (диффузная маку-
лярная эритродермия), артериальная гипотензия

(систолическое артериальное давление ≤90 мм рт.
ст. у взрослых или ниже возрастного пятого про-
центиля у детей младше 16 лет), лихорадка (темпе-
ратура ≥38.9°C), шелушение через одну–две недели
после появления сыпи, мультисистемное пора-
жение, включающее по крайней мере три симп-
тома из описанных ниже:

1. Гематологические изменения, означающие
количество тромбоцитов менее 100000/мм3;

Рис. 1. Дополнительные различные диагнозы для характеристики MIS-C.
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If EDMD criteria ≥ 6?

How many clinical diagnostic criteria are met?

0 or 1 clinical criteria 2 or 3 clinical criteria and a strong clinical suspicion of KD

Is the child ≤ 6 months old with a Suspected incomplete KD

CRP <3.0 mg/dL CRP ≥ 3.0 mg/dL and/or

Assess for supplemental laboratory criteria and obtain
IVIG 2g/kg; aspirin (as per non-high-risk group;

Severe manifestation?

GI symptoms (abdominal pain, vomiting, diarrhea)

Are there signs of shock, cardiac dysfunction,

MIS-C unlikely:

Perform evaluation as

Criteria meet for complete or incomplete KD?

Perform limited evaluation

CBC with differentialPerform complete evaluation, including

CBC with differential

Seek expert advice to consider:

”САА > 8mm; or for infants Z score >7; and/or stenoses

Lifelong aspirin 2-5 mg/kg/day

CAA< 8mm, no stenoses

aRepeat echocardiography at 2 weeks and 6

No Disease defervescence within 48 hours,

High risk features i.e:
1. Already failed IVIG?

Suspected incomplete KD

IVIG 2g/kg as a single infusion over 12 hours Aspirin 30-50 mg/kg/day in

EDMD criteria

Disease defervescence (fever settled for 48

If first echo is normal and CRP within normal

No CAA

Stop aspirin at 6 weeks

Continue aspirin until aneurysms resolve

Is the patient critically ill? Proceed to shock triage tool
Abnormal temperature

Apply routine triage

Place patient in Full set of vital signs

Is the patient hypotensive?

Patient meets criteria for triggering the septic shock tool

Apply septic shock triage protocol

Immediate physician Apply routine care

If MIS confirmed

Further assessment?

Perform additional evaluation,

ESR (optional: procalcitonin,

MIS-C unlikely:

Perform additional evaluation and

CRP < 3 mg/dL

CRP ≥ 3 mg/dL

Consult pediatric infectious disease,

Specific treatment

Assess another DDX

Toxic shock syndrome

Precaution if positive RT-PCR for SARS-CoV-2,

Precaution in severe thrombocytopenia

Trials ongoing for safety and efficacy in the setting

Important notes

Use with caution fluid overload, renal dysfunction.

Dose

For severe KD*:

If they meet KD criteria: 2 g/kg IV typically given in a single dose

Dosing strategy 2: Methyl prednisone 10–30 mg/kg IV QD for 3 d following by PO

Medication class

IVIG

Corticosteroid

Aspirin If they meet KD criteria: 30–50 mg/kg/d, decrease to 3–5 mg/kg/d Once afebrile ×48 h

2–6 mg/kg/day IV/SQ length of therapy to be decided with input from pediatric rheumatology or immunology

< 30 kg: 12 mg/kg IV

Abbreviations: BID, twice daily; d, days; g, gram; h, hours; H/O, hematology-Oncology; IV, intravenous; IG, immune globulin; KD, Kawaseki disease, kg, kilograms; mg, milligrams;

Brief history Brief examination

Consult pediatric infectious disease,

MIS-C unlikely:

Other sources of fever identified?

Perform

Is CRP

Perform echocardiography, and ECG as soon

Possible KD obtain

Positive Negative
KD unlikely

< 6 supplemental laboratory criteria ≥ 6 supplemental laboratory criteria

Incomplete KD

Consistent with KD

criteria ≥ 4 clinical

Diagnostic and Therapeutic approach to MIS-C and similar condition

Does the patient have any of the following?

Presentation consistent with KD or TSS
Fever ≥ 38�C (100.4�F) for ≥ 4 days without a clear source
Fever ≥ 38�C (100.4�F) for ≥ 3 days PLUS at least one of the following:

Neurologic symptoms (headache, confusion, meningismus)
Diffuse rash
Conjunctivitis
Oral muscosal changes (red or cracked lips, strawberry tongue)
Extemity changes (erythefma and/or swelling of hands or feet)
Cervical lymphadenopathy

appropriate for
presenting symptoms
Monitor for evolving
sign of MIS-C

or other severe manifestations (eg, hypo
tension, poor peripheral perfusion, depressed
mental status, dyspnea/tachypnea, rales, gallop
rhythm, arrhythmia)?

CRP and ESR (optional:
procalcitonin, cytokine panel)
Ferritin
Serum electrolytes, BUN, creatinine
LFTs, albumin, and LDH
Urinalysis
Coagulation studies (PT, INR, aPTT,
D-dimer, fibrinogen)
Troponin
BNP or NT-pro-BNP
ECG
SARS-CoV-2 PCR
SARS-CoV-2 serology
Blood culture
Microbiologic testing for other
pathogens
Chest radiograph
Echocardiogram

all of the following: CRP
Serum electrolytes, BUN,
creatinine
SARS-CoV-2 PCR
Assess for other common
sources of fever

initially, including:

elevated?

additional
evaluation and
treatment as
appropriate for
the specific
etiology
identified
Monitor for
evolving signs
of MIS-Ccardiology, rheumatology, critical care,

and other specialists as warranted based
on clinical and laboratory findings

treatment as appropriate for the
specific etiology identified
Monitor for evolving signs of MIS-C

cytokine panel)
Ferritin
LTFs, albumin, and LDH
Urinalysis
Coagulation studies (PT, INR, aPTT,
D-dimer, fibrinogen)
Troponin
BNP or NT-pro-BNP
ECG
SARS-CoV-2 serology
Blood culture
Microbiologic testing for other
pathogenes
CXR
Echocardiogram

including:

rheumatology, and other specialists as
warranted based on clinical and
laboratory findings

Acute Pyelonephritis
Acute rhematic fever
Gastroenteritis
Hematoma
Hemolytic uremic syndrome
Kawasaki disease
Legionnaire disease
Leptospirosis
Lyme disease
Meningococcemia
Osteomyelitis
Pelvic shock
Streptococcal or staphylococcal scarlet fever
Systemic lupus erythematosus
Thrombophlebius
Tumor
Typhus

should be performed
in each case

Start treatment and obtain baseline echocardiogramAssess CRP/ESRfever ≤ 7 days?

and
ESR< 40 mm/hour

ESR ≥ 40 mm/hour

Start treatment

Incomplete KD

Start treatment

and positive echocardiogramand negative echocardiogram

Perform serial clinical and laboratory re-evaluation if fever
persists and obtain echocardiogram if typical periungual

desquamation develops even if fever has resolved

chocardiogramechocardiogram

baseline
echocardiogram

Assess for supplemental laboratory criteria in addition to
CRP/ESR and monitor closely including serial

echocardiograms until KD is diagnosed and treatment started
or until patient is afebrile and otherwise well for 48 hours

range at one week after IVIG and no clinical
concerns of systemic inflammation

hours, clinical improvement and falling CRP)
Reduce Aspirin to 2–5 mg/kg/day and
continue for a minimum of 6 weeks.

four divided doses Perform echocardiography, and ECG as soon as possible
but do not delay therapy while awaiting echo

or disease
recrudescence

weeks

1. Normal PT/PTT

2. Normal D-dimer

3. No epigastric pain

      and/or [vomiting and

      diarrhea].

4. No hypotension

5. No myalgia

6. No breathing

      problems

7. Normal Creatinine

8. No encephalopathy or

mental state alteration

9. Elevated platelets Follow up for 12 months
and d/c if well after that

Repeat echocardiography & ECG at 6 monthly intervals
Consider stopping aspirin if aneurysms resolve

Consider exercise stress test

Lifelong follow up and advice on reduction of
cardiovascular risk factors

Consider Imaging by MR or CT angiogram

assessment

resuscitation
roomprotocol

and/or suspicion for
infection

Anakinra

Tocilizumab

If they meet SHLH criteria: 1–2 g/kg IV

Dosing strategy 1: Methyl prednisone 0.8 mg/kg BID IV for 5–7 d or Until CRP normalizes followed by PO
prednisone/prednisolone 2 mg/kg/d with wean over 2–3 w

prednisone/prednisolone 2 mg/kg/d until 7 d or until CRP normalizes and then wean over 2–3 w
For SHLH**

Methyl prednisone pulsed dosing of 30 mg/kg IV QD x3 doses followed by 1 mg/kg IV ql2 h, wean to
be determined by peds rheumatology, immunology, or H/O

> 30 kg: 8 mg/kg IV

PO, by month; q, every; QD, every day; RT-PCR, reverse transcriptase PCR; SHLH, secondary hemophagocytic lymph histiocytosis; SQ, subcutaneous; W, weeks. *- see text for
definition. **- per clinical discretion

AND
Corticosteroid e.g., methylprednisolone 0.8 mg/kg
BD IV for 5-7 days OR until CRP normalizes:
then convert to prednisolone 2mg/kg/day PO and
wean off over next 2-3 weeks.
OR seek expert advice to consider
Methylprednisolone 10-30 mg/kg IV once a day
for 3 days, followed by prednisolone 2mg/kg/day
PO until day 7 OR until CRP normalizes; then
wean over next 2-3 weeks.

as possible but do not delay therapy prior to
obtaining echo

2. Severe disease: the very young (<12 mo); those with
markers of severe inflammation (including: persistently
elevated C reactive protein despite IVIG, liver
dysfunction, hypoalbuminemia, and anemia. 3. Features
of HLH or shock. 4. Already have evolving coronary
and/or peripheral aneurysms with ongoing inflammation
5. Kobayashi risk score> 5 **
IF IN DOUBT SEEK EXPERT ADVICE

Corticosteroids as above if not already received
Second dose of IVIG at 2g/kg over 12 hours
Infliximab (6mg/kg) IV 12 doses
(2 weeks apart if 2 doses)
*Other immunomodulators

Warfarin (with initial full heparinisation to prevent
paradoxical thrombosis)
Consider coronary angiography (catheter, MR or
CT; if catheter wait at least 6 months from disease
onset), and exercise stress testing
Repeat echocardiography & ECG at 6 monthly
intervals Lifelong follow up and advice on reduction
of cardiovascular risk factors

Consider alternate dosing strategy

suggesting active infection

of active coronavirus infection
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2. Мышечные изменения, которые проявля-
ются в виде тяжелой миалгии или уровня креатин-
фосфокиназы, по крайней мере в два раза превы-
шающего верхний предел нормы;

3. Желудочно-кишечные проблемы, включая
диарею или рвоту в начале заболевания;

4. Почечные показатели: уровни креатинина
и азота мочевины крови составляют минимум
×2 верхней границы нормы, или осадок мочи с пи-
урией (≥5 лейкоцитов в поле зрения микроскопа)
при отсутствии инфекции мочевыводящих путей;

5. Гиперемия слизистых оболочек в конъюнк-
тиве, ротоглотке и влагалище;

6. Центральная нервная система: имеется из-
мененный или дезориентированный уровень со-
знания при отсутствии очаговых неврологических
дефектов, симптомов гипотензии и лихорадки;

7. Изменения параметров печени, включая
аспартатаминотрансферазу, аланинаминотранс-
феразу или уровни общего билирубина ≥×2
верхней границы нормы для лаборатории (Nas-
rabadi et al., 2016).

Критерии для лабораторных
диагностических тестов

Посев крови или ликвора будет отрицатель-
ным, хотя посев крови на золотистый стафило-
кокк Staphylococcus aureus может быть положи-
тельным. Серологические исследования на лепто-
спироз, корь или пятнистую лихорадку Скалистых
гор (Rocky Mountain spotted fever, RMSF) будут от-
рицательными (Wu, Noska 2016).

Классификация случаев
Вероятно: лабораторные критерии отрица-

тельные, и наблюдаются четыре из пяти клиниче-
ских критериев.

Подтверждено: лабораторные критерии отрица-
тельные, и наблюдаются все пять клинических кри-
териев, включая шелушение, за исключением того,
что пациент умирает до появления шелушения.

2) Стрептококковый TSS (Streptococcus pyogenes)
Клинические критерии: клинические проявле-

ния, включая гипотензию (систолическое арте-
риальное давление ≤90 мм рт. ст. у взрослых или
ниже возрастного пятого процентиля у детей в
возрасте до 16 лет) и мультиорганное поражение,
включающее по меньшей мере два из следующих:

1. Тест на дефект почек показывает уровень
креатинина, превышающий или равный 2 мг/дл
(≥177 мкмоль/л) у взрослых. Это ≥×2 верхний пре-
дел нормального диапазона. При наличии основно-
го заболевания почек повышение будет >×2 по
сравнению с исходным уровнем.

2. Коагулопатия: количество тромбоцитов ме-
нее или равно 100000/мм3 (≤100 × 106/л) или дис-
семинированное внутрисосудистое свертывание

крови (ДВС-синдром), при котором время сверты-
вания увеличивается, уровень фибриногена снижа-
ется и присутствуют продукты распада фибрина.

3. Дефекты печени: уровни аспартатамино-
трансферазы, аланинаминотрансферазы или обще-
го билирубина, превышающие или равные ×2 верх-
ней границе нормы для возраста пациента. При
наличии основного заболевания почек наблюда-
ется повышение более чем в 2 раза по сравнению
с исходным уровнем.

4. Острый респираторный дистресс-синдром,
при котором гипоксемия начинается остро и у па-
циентов без сердечной недостаточности реги-
стрируются диффузные легочные инфильтраты
или признаки диффузной утечки капилляров,
проявляющиеся острым началом генерализован-
ного отека, перитонеальными или плевральными
выпотами с гипоальбуминемией.

5. Возможное шелушение распространенной
эритематозной макулярной сыпи.

6. Мягкие ткани некротизируются, включая
миозит, гангрену или некротизирующий фасциит.

Клиническая картина не обязательно долж-
на быть распознана в течение первых 48 ч с мо-
мента проявления заболевания или госпитализа-
ции, как это было описано в определении 1996 г.
48-часовое ограничение определяло, следует ли
считать случай внутрибольничным или нет
(Talkington et al., 1993).

Лабораторные критерии для постановки диагноза
Выделение стрептококка группы А.
Классификация случаев
Вероятно: определение клинического случая

соответствует, и никакая другая причина заболе-
вания при выделении стрептококка группы А из
нестерильного места не выявлена.

Подтверждено: определение клинического слу-
чая соответствует, и стрептококк группы А выделен
из естественно стерильного участка, такого как
кровь или ликвор, или, реже, из плевральной, пе-
рикардиальной или суставной жидкости.

ГЕМОФАГОЦИТАРНЫЙ 
ЛИМФОГИСТИОЦИТОЗ/СИНДРОМ 

АКТИВАЦИИ МАКРОФАГОВ
И синдром активации макрофагов (MAS, mac-

rophage activation syndrome), и гемофагоцитарный
лимфогистиоцитоз (HLH, hemophagocytic lym-
phohistiocytosis) являются агрессивными, опасны-
ми для жизни заболеваниями, которые имеют об-
щие черты с MIS-C. Потенциально смертельное за-
болевание, известное как “синдром активации
макрофагов” (MAS), является подгруппой гемофа-
гоцитарного лимфогистиоцитоза (HLH). Синдро-
мы избыточного иммунного ответа (HLH/MAS)
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ЭМАМИ и др.

могут поражать детей с сопутствующими ревмато-
логическими заболеваниями и ранее здоровых де-
тей (часто из-за инфекции). Примечательно, что
большинство детей, у которых диагностирован
HLH/MAS, находятся в критическом состоянии,
с цитопенией и поражением нескольких органов.
Неврологические симптомы более распростране-
ны, а поражение желудочно-кишечного тракта и
сердца встречается реже. Наличие HLH/MAS
должно определяться с помощью иммунологиче-
ского тестирования (Rosenberg et al., 2017).

Критерии диагностики гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза

Если удовлетворяются по крайней мере пять
из восьми диагностических критериев, основан-
ных на протоколе HLH-2004, гемофагоцитарный
лимфогистиоцитоз может быть идентифициро-
ван как результат мутации в гене, которая, как из-
вестно, является первопричиной.

1. Лихорадка (пиковая температура более
38.5°C в течение более 7 дней);

2. Спленомегалия (пальпация селезенки
>3 см ниже края реберной дуги);

3. Цитопения с участием более двух клеточ-
ных линий (тромбоциты 100000/мкл (100 × 109/л),
абсолютное количество нейтрофилов 100/мкл
(0.1 × 109/л), гемоглобин 9 г/дл (90 г/л));

4. Гипертриглицеридемия (триглицериды на-
тощак >177 мг/дл (2.0 ммоль/л) или > 3 стандартных
отклонения (SD) выше нормального возрастного
значения) или гипофибриногенемия (фибриноген
150 мг/дл (1.5 г/л) или >3 SD ниже нормального
возрастного значения);

5. Гемофагоцитоз (в образцах биопсии костно-
го мозга, селезенки или лимфатических узлов);

6. Низкая или отсутствующая активность есте-
ственных клеток-киллеров;

7. Уровень циркулирующего (сывороточного)
ферритина >500 нг/мл (>1123.5 пмоль/л, нг/мл);

8. Повышенный уровень растворимого интер-
лейкина-2 (CD25) (>2400 Ед/мл или очень высокий
для определенного возраста) (Henter et al., 2007).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рост числа случаев мультисистемного воспали-

тельного синдрома у детей отражает отложенный
гипериммунный ответ на инфекцию SARS-CoV-2.
Неизвестно, как часто MIS-C развивается после
бессимптомной или малосимптомной инфекции
SARS-CoV-2. Чтобы должным образом предот-
вращать и лечить это расстройство, необходимы
дополнительные исследования факторов риска и
этиологии MIS-C. Из-за этого тяжелого воспали-
тельного заболевания дети могут страдать от резкой

сердечной или другой системной недостаточности
органов. Поскольку может произойти быстрое кли-
ническое ухудшение, дети с тяжелыми симптома-
ми MIS-C нуждаются в лечении в отделении интен-
сивной терапии новорожденных. Фенотипы паци-
ентов должны быть основой для терапевтических
методов лечения MIS-C. В ситуациях MIS-C с тяже-
лыми симптомами может быть полезен плазмаферез
в качестве стандартного лечения для уменьшения
гиперцитокинемии. Чтобы выявить какие-либо по-
бочные эффекты MIS-C, люди с сердечной недо-
статочностью должны находиться под присталь-
ным наблюдением в течение длительного периода
времени.
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Multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) can occur in kids, who have severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2 (SARS-CoV-2). Clinically, characteristics of MIS-C are manifested by two or more involved
organ systems, fever, severe illness, laboratory-evidenced inflammation, and laboratory or epidemiologically
evidenced infection with SARS-CoV-2. MIS-C has several traits with Kawasaki illness, subsequent he-
mophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage activation syndrome, and toxic shock syndrome. The asso-
ciation between MIS-C and infection with SARS-CoV-2 shows the cause of post-infectious immunological dys-
regulation. Given the likelihood of rapid clinical deterioration, it is recommended to handle MIS-C patients in a
pediatric critical care unit. Depending on the clinical presentation, a certain immunomodulatory therapy is
advised. More research is needed to determine the connection between MIS-C and the immunological reaction
to SARS-CoV-2 vaccines that are currently being developed. Numerous therapeutic methods have been developed
for the treatment of COVID-19-associated MIS in children (MIS-C), the full elucidation of its etiology requires
further studies. Here, we carefully review and summarize the previously released management guidance.

Keywords: COVID-19, MIS-C, hemophagocytic lymphohistiocytosis
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