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• COVID-19盛行的時期, 住院病童出現發燒與多系統發炎(multisystem inflammation)

的現象, 因時序上與SARS-CoV-2感染有關(temporally associated), 故簡稱PIMS-TS

• 本研究中58位PIMS-TS病童, 其臨床症狀表現非常廣泛, 包括發燒, 腸胃道症狀, 皮膚疹; 

嚴重時也可能演變成心肌受損, 休克, 冠狀動脈血管瘤等等

• 與川崎症 (KD)或川崎休克症候群 (KD shock syndrome)相比, PIMS-TS應該是不同的

疾病, 因為PIMS-TS病童年紀更大, 發炎反應更強, 心肌損傷的情況更嚴重, 而且WBC 

count, neutrophil count, CRP, fibrinogen, troponin 比較高, 但是Hb, lymphocyte 

count以及platelet count 比較低

• 部分PIMS-TS病童會有冠狀動脈血管瘤, 如果NT-proBNP跟troponin 數值升高, 則建

議需要做心臟超音波檢查以提早發現是否有冠狀動脈血管瘤

• PIMS-TS患者大部分都是接受IVIG或是類固醇的治療, 少數患者接受免疫調節劑治療



前言

• 從2020年3月到5月, 在英國的兒科醫師們就有注意到在COVID-19疫情盛行

的時期, 住院病童出現發燒與多系統發炎(multisystem inflammation)的現象, 

這些孩子大部分都有休克或是多重器官衰竭的情況, 也需要住進加護病房

• 有些病童的症狀類似川崎氏症(Kawasaki disease)或是川崎氏症休克症候群

(KD shock syndrome)

• 目前的臨床證據顯示這些兒童多系統發炎症候群(pediatric inflammatory 

multisystem syndrome) 在時序上跟SARS-CoV-2病毒感染有關(temporally 

associated), 故簡稱PIMS-TS

• 本研究描述這群符合PIMS-TS診斷標準的兒童之臨床症狀與實驗室檢驗特徵



方法

• 有關PIMS-TS兒童的研究獲得英國當地臨床研究辦公室之許可, 病患的病歷經

由Great Ormond Street Hospital 的審核, 同時匿名收集病患的資料, 並未經

由告知後同意的程序

• 川崎症(KD)或是川崎症休克症候群 (KD shock syndrome)的病童則是經由聖

地牙哥大學(University of San Diego)的倫理委員會許可, 並獲得病童家屬或

監護人的告知後同意(informed consent)才招募

• 毒性休克症候群(toxic shock syndrome)的病童則是由EUCLIDS及PERFORM

研究中收集, 同樣經過英國研究倫理委員會的同意, 並取得家長或監護人的告

知後同意



方法
個案調查 (case ascertainment)

經由英國的警示, 世界衛生組織(WHO), 美國CDC以及歐盟CDC共同定義了與
COVID-19相關的兒童發炎疾患(childhood inflammatory disorder)



方法
• CDC與WHO對於PIMS-TS的定義中, 都包含有SARS-CoV-2的實驗室檢驗證
據或是有接觸史

• 但是本研究中所招募的兒童只要符合英國, 美國CDC或是WHO的定義即可, 
不需要一定要有SARS-CoV-2感染的證據

• 研究資料來自電子病歷或是紙本病歷, 病程中的皮膚黏膜(mucocutaneous)
表現皆被詳細記錄, 種族的分類則由親屬報告決定

• 美國心臟協會對於川崎氏症的診斷標準如下:

持續發燒, 並合併下列5種皮膚黏膜特徵的其中4種

(1)雙眼結膜充血，無分泌液。

(2)嘴唇發紅乾裂、草莓舌、咽喉發炎、紅腫。

(3)四肢末梢紅腫、手掌及腳掌脫皮。

(4)軀幹多形性、無水泡性的紅斑或皮疹。

(5)頸部淋巴結腫大。



方法
• 臨床類型的建立包括

(1) 一群休克 (shock) 的病人(需要使用強心劑或是輸液>20ml/kg)

(2) 一群符合川崎症診斷標準的病人

(3) 一群有發燒及發炎的病人, 但沒有休克或是不符合川崎症診斷標準

• SARS-CoV-2 IgG的測量是使用EDI novel Coronavirus COVID-19 IgG ELISA kit

與川崎症(KD), 川崎症休克症候群(KD shock syndrome), 毒性休克症候群(toxic 

shock syndrome)的比較

• 因為PIMS-TS兒童的特徵與川崎症或是川崎症休克症候群相似, 所以本研究與

2002~2019年在Rady 兒童醫院的KD及KD shock syndrome 的個案, 以及在

2012~2020年於EUCLIDS及PERFORM研究中所收集之toxic shock syndrome的

個案做比較



方法
資料處理 (data management)

• 符合PIMS-TS診斷的兒童, 與罹患KD, KD shock syndrome, toxic shock 

syndrome的兒童, 以描述性的方式比較其臨床症狀與檢驗結果

• 因為個案數量都很少, 所以大數據的比較以及正式的統計都並未被執行

• 本研究的發現只能被解讀為是描述性與試探性的結果



結果
在2020年3月23日到5月16日, 共有58位分別住在英格蘭8間醫院的兒童符合PIMS-TS的

診斷

臨床特徵

• 平均年紀為9歲 (3個月~17歲), 其中33位是女孩 (57%), 40位 (69%)是非洲裔或是亞裔

• 58位兒童中有7位有其他的共病症, 包括氣喘 (3位), 神經障礙 (1位), 癲癇 (1位), 鐮刀型

紅血球疾病(1位), 圓禿型落髮 (1位)

• 所有的病童都有高燒, 至少3~19天, 部分病童合併喉嚨痛 (n=6, 10%), 頭痛(n=15, 

26%), 以及腹痛 (n=31, 53%); 紅疹 (n=30, 52%), 結膜炎 (n=26, 45%), 淋巴結腫大

(n=9, 16%), 嘴唇發紅乾裂(n=17, 29%), 手腳腫脹 (n=9, 16%)

• 29位(50%) 需要住在PICU (50%), 13位(22%)有急性腎功能損傷, 27位(47%)有休克且

需要強心劑, 25位 (43%)需要呼吸器輔助通氣







結果
SARS-CoV-2檢驗結果 (SARS-CoV-2 test results)

• 有15位(26%)病童的PCR為陽性

• SARS-CoV-2 IgG在46位病童中有40位(87%)呈現陽性 (有12位病童未測IgG)

• 58位病童中, 有45位 (78%)有SARS-CoV-2感染或感染過的證據

實驗室檢查 (Laboratory investigations)

• 所有的病人都有明顯發炎的狀態 (inflammatory state)

➔CRP (中位數, 229mg/L, IQR: 156-338), 中性球數量 (13X109/L, IQR:10~19), 運鐵

蛋白 (ferritin) (610μg/L, IQR:359~1280)

➔68% (34/50)有Troponin 上升, 83% (24/29) 有NT-proBNP上升, 包含2位因嚴重心

肌功能失常而需要使用ECMO的病童







結果

微生物與病毒檢測(microbiological and virological investigations)

• 針對staphylococci及streptococci的血液培養, 皮膚表現培養或是其他地方的細菌培

養全都呈現陰性

• 使用多病毒篩檢片(multiplex panel) 做呼吸道病毒篩檢, 發現只有一位病人同時有腺

病毒(adenovirus)及腸病毒 (enterovirus)

• 有一位病人有明顯的EBV病毒血症 (viremia), 但是檢測familial hemophagocytic 

lymphocytic histiocytosis則是陰性



結果
住院後的臨床病程 (Clinical course following admission)

• 檢視病童的臨床病程可區分為3種臨床類型 (clinical patterns)

➔第一類: 23個病童有持續發燒與發炎指標(inflammatory markers)上升的情況, 但是

沒有器官衰竭或皮膚黏膜類似川崎症或毒性休克症候群的表現

➔第二類: 29個病童有休克, 大多是因為左心室功能失常 (62%; 18/29), 合併

troponin(66%, 19/29) 上升及NT-proBNP 上升(100%, 11/11),有4個病人出

現心律不整, 1位有first degree AV block, 1位有心搏過速(tachycardia), 1位

有心房震顫( atrial fibrillation), 1位有second degree AV block

➔第三類: 7個病童符合美國心臟協會有關川崎症的診斷標準, 其中1位有休克, 如果將

冠狀動脈血管瘤納入診斷標準, 則有13位病童符合川崎症的診斷



結果
• 總共有55位病童接受心臟超音波檢查以探查是否有冠狀動脈血管瘤, 其中8位病童有冠

狀動脈擴張的現象(z score>2),  包括7位z scores 超過2.5, 有2位有巨大冠狀動脈血管

瘤(z score>10)

• 有8位病童發展出冠狀動脈瘤, 包括1位有發燒及發炎, 5位有休克, 1位有川崎症的皮膚黏

膜症狀, 1位有休克合併川崎症的皮膚黏膜症狀

比較同時有休克及冠狀動脈血管瘤的病人之實驗室檢驗結果

• 符合PIMS-TS診斷的病童中, 有29位出現過休克,跟沒有休克的病童相比, 這些有過休克

的病童有CRP升高, neutrophil counts升高, albumin降低, lymphocyte counts降低, 

troponin升高, NT-proBNP升高的情況

• 有冠狀動脈擴張或是冠狀動脈血管瘤的病童, 跟沒有冠狀動脈異常的病童相比, 其實驗

室檢驗結果並無明顯差異



結果
治療(treatment)

• 47%的病童需要使用強心劑, 71%需要使用IVIG, 64%需要使用類固醇

• 有3位病人接受anakinra (IL-1 receptor antagonist) 治療, 有8位接受infliximab (anti-

TNF monoclonal antibody) 治療

• 22%的病人僅接受支持療法即康復



結果

與其他兒童發炎性疾病(childhood inflammatory diseases)做比較

• 可與PIMS-TS比較之兒童發炎性疾病族群包括: 1132位川崎症(KD) (平均2.7歲, IQR: 

1.4-4.7), 45位川崎症休克症候群(KD shock syndrome) (平均3.8歲, IQR: 0.2~18), 37

位毒性休克症候群(toxic shock syndrome) (平均7.4歲, IQR: 2.4-15.4)

• PIMS-TS的病童大多比KD或KD shock syndrome的病童年紀大, 而且WBC count, 

neutrophil count, CRP也比較高, 反之也有比較嚴重的lymphopenia及貧血

• PIMS-TS的病童通常platelet counts較低, 但是fibrinogen及troponin升高

• 不過肝功能指數 (ALT), D-dimer 則跟KD或是KD shock syndrome的病童類似

• PIMS-TS病童跟toxic shock syndrome的病童相比, 年紀較大,  血色素 (Hb)較低, CRP

及肝功能指數(ALT)較高







討論

• 本研究中58位Pediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated 

with SARS-CoV-2 (PIMS-TS) 的病童, 其臨床症狀表現非常廣泛, 包括發燒, 腸胃道症狀, 

皮膚疹; 疾病的嚴重度也有各種情況, 包括心肌受損, 休克, 冠狀動脈血管瘤等等

• 與KD, KD shock syndrome, toxic shock syndrome相比, PIMS-TS應該是不同的疾病

• 這些不尋常的發炎疾病都是在COVID-19疫情開始發生之後數個月才出現, 一開始因為

都找不到病因, 所以不同的專業群體在網路上討論, 並且很快速地出現個案報告, 就時序

上來說, 這些個案應該與SARS-CoV-2有關連



討論
• 這些符合PIMS-TS診斷標準的病童, 可以初步區分為三種臨床類型

(1) 第一類: 有持續發燒, 且發炎指標(inflammatory markers)升高, 但沒有川崎症, 休克或

是器官衰竭的情況

(2) 第二類: 同時符合川崎症的診斷

(3) 第三類: 有休克過, 且在臨床上, 心電圖上, 實驗室檢驗上都有心肌損傷的證據

• 本研究也發現, PIMS-TS的病童年紀通常比KD或是KD shock syndrome的患者年長, 而

且實驗室檢驗數值也不同

• PIMS-TS病童跟COVID-19疫情發生前的川崎症患者相比, 年紀更大, 有更強的發炎現象, 

與更嚴重的心肌損傷的情況, 這代表這兩者是不同的疾病, 而且所需的治療方式也不同

• CRP, ferritin, troponin, NT-proBNP 的數值可以用來預測PIMS-TS的疾病病程



討論
• 但是在PIMS-TS病童中, 有冠狀動脈擴張或血管瘤的出現的病童跟沒有冠狀動脈異常的

病童相比, 不論是在臨床症狀或是實驗室檢查上, 都沒有明顯差異

• 在PIMS-TS的三種臨床類型中, 只有一小部分的病童會有冠狀動脈血管瘤, 而且與各種發

炎指標的量或是心肌損傷的情況無相關性, 這表示冠狀動脈的異常並不是嚴重發炎的後

遺症, 但如果病童的NT-proBNP跟troponin 的量升高, 則就建議需要做心臟超音波檢查

以提早發現是否有冠狀動脈血管瘤

• 本研究的病童使用各種免疫調節劑治療, 因為並非隨機分組的研究, 所以無法提供有效治

療方式的證據, 至於在川崎症中可用來減少冠狀動脈血管瘤發生的藥物對於PIMS-TS是

否有效, 也需要進一步的研究

• 本研究也無法提出PIMS-TS的致病機轉, 但是這群病人大部分沒有其他病毒感染的證據, 

卻都有SARS-CoV-2的抗體, 表示這疾病與後天免疫的異常發展有關



討論
• 過去的研究發現SARS-CoV-1的抗體會經由形成免疫複合體(immune complexes) 或是

直接活化免疫細胞造成宿主的發炎反應

• SARS-CoV-1的抗棘蛋白抗體 (antispike antibodies) 也能強化靈長類及人類巨噬細胞

(macrophage)的發炎反應, 因此推測SARS-CoV-2的抗體可能也會誘發相似的發炎反應

• PIMS-TS的致病機轉可能與SARS-CoV-2所引發之不尋常的後天免疫反應 (抗體或是T細

胞)有關, 這也是研發疫苗所需著重的地方

• PIMST-TS與川崎症在某些臨床症狀相似, 在川崎症的免疫複合體(immune complexes)

可以經由Fc gamma receptor 或是活化neutrophil 而產生發炎反應, 而本研究中的

PIMS-TS患者大部分都是接受IVIG或是類固醇的治療, 少數患者接受免疫調節劑治療

• PIMS-TS患者的CPR會升高, IL-6也跟心肌功能缺損有關,但是anti-IL-6 agents的效用還

需要更多研究去認證



限制
• 第一: 這是病歷回溯性研究, 所以病患的評估與處理跟不同的醫師或是醫院有關, 並非

依據標準作業流程

• 第二: 在疫情盛行期間, PCR檢測並非例行性的執行, 所以只有一小部分的病童有接受

檢查, 有可能病毒是在腸胃道, 內皮細胞, 心肌組織裡複製, 但因為無法取的檢體, 所以

無法得知

• 第三: 英國的兒童的血清盛行率 (seroprevalence) 目前不得而知, 所以目前不清楚群體

中SARS-CoV-2 IgG陽性率有多高

• 第四: 因為川崎症並沒有診斷工具, 所以本研究無法排除其實是川崎症而非SARS-CoV-

2感染的患者, 本研究只是嘗試去區分哪些兒童符合川崎症的診斷, 而哪些不符合川崎

症的診斷

• 第五: 因為英格蘭並沒有全國統一的川崎症或是毒性休克症候群的登記資料庫, 所以無

法比較PIMS-TS與川崎症的盛行率



結論

• 本研究主要是收集符合PIMS-TS診斷的兒童住院病患, 所以臨床表現與疾病嚴

重度表現不一, 從發燒及發炎反應到心肌損傷, 休克, 以及冠狀動脈血管瘤都有

• 與川崎症及川崎症休克症候群的比較提供了探索PIMS-TS的洞察觀點, 也代表

PIMS-TS與其他發炎性疾病的不同


