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With Much Appreciation and Thanks
• BCH, BCHP, MFCH
• Leadership, Nurses, clerical, ER, Residents, Attendings
• ID team and Ped Hospitalist team surrounded the needed care
with leadership in context of limitation of resources and fear

• Maintained the pediatric integrity of our hospital
• Others were over whelmed by acute adult Covid – 19

• Disclosures: NONE
• Therapies are all Empirical and Provisionary
• Terminology

• Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS‐CoV‐2) virus which causes Covid‐19 or just Covid (February 11,
2020)

• Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS‐C) or
Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome (PIMS)
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Introduction

• Maria Fareri Children's Hospital at Westchester Medical Center
• Geography Westchester County – New York City Initial Epicenter
• By late February and early March, 2020: Pandemic Awareness
• What does PEDS Neuro care look like with minimal resources?

• Catherine Lucey, MD‐The Transformational Effects of COVID‐19 on
Medical Education

• Interesting intellectually, challenging operationally
• Newer concept medical education –Threshold Themes

• Impact on Spectrum of pediatric neurology
• In particular HA, Sz, IS (position paper)

• No insight Re: Neuro‐Covid in pediatric patients (adults‐vascular
impact)

• In fact minimal illness and disease at first
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Reflections
• Model of novelty: PEDS Neurology Prior Experience and 
Novel Dseases
• 1970’s no CT scans, no MRI, no drug levels
• Reyes syndome, Lyme Disease, HIV, Autoimmune Encephalitis, AFP 
(enterovirus D 68)

• But never on a pandemic scale that threatened patients, 
staff, and institutions simultaneously
• Challenging for clinicians, administrators, and educators

• Rapid Transformation in Pediatric Neurology
• Tele‐Neurology
• Tele‐Learning
• Care of Neurology Patient in context Covid
• Didn’t yet imagine post‐Covid syndromes or hyperimmune Neuro‐
Pathologies
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The Story
• Summary SARS‐CoV‐2
• Geography New York State and WESTCHESTER COUTY
• Local data
• Pediatric Neuro‐Covid
• Emerging new disorder(s)
• Kawasaki like
• Infectious, parainfectious, post infectious
• Pathophysiology
• Laboratory Biomarkers
• Association not causation: Neurology during epidemic ‐ Covid or not
• Cases
• Treatment
• Treatment dilemmas
• Outcome
• Future

Ronald I Jacobsen MD, Philip Overby MD MA Neurological Manifestations of Coronavirus 19 in Children

Copyright © 2020 Boston Children’s Hospital The Michael J. Bresnan Child Neurology Course 5

  

 



Pediatric SARS ‐ CoV ‐ 2

Neuro

MIS‐C

COVID ‐ 19

Pediatric Infection
SARS‐CoV‐2
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New York State
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NYS Covid‐ 19
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Westchester County NY

• Pandemic began in early March
• 591,914 COVID‐19 tests administered in Westchester
• Resulting in 37,571 (6.3 percent of all tests taken) 
positive cases

• 1,453 deaths related to the virus

• NYS 9,381,651 tests for COVID‐19
• 444,948 testing positive
• There have been 32,579 virus‐related fatalities in 
NYS
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Westchester County  Positive > 
Manhattan
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Westchester County NY
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Contents

• Neurological Presentation in Children
• MIS‐C (Multisystem Inflammatory Syndrome in 

Children)

• Virology of coronaviruses
• Brief Reflections on Medical Response 
to Pandemic

• Questions
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CS Lewis
Out of the Silent Planet

“It is impossible to see something, 
until you can name it”
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“CLASSIC MIS C”

HPI
• 11‐year‐old previously healthy boy

• Fever 3 days

• Conjunctival redness, hand swelling 
2 days

• Nausea and vomiting and abdominal 
pain, intermittent diarrhea

• Headache and photophobia

• Confused past 24 hours but 
conversant about favorite subject 
(mathematics)

Initial Labs

• Labs Highly Suggestive of MIS‐C:
• Hyponatremia
• Normal WBC with 14 % (decreased) 
lymphocytes
• ALT twice normal, INR elevated, CRP 
elevated 
• BNP > 600 ( <100 pg/ml)
• Ferritin > 2000  (< 360 ug/L
• D Dimer > 6000 (<500 ng/mL)
• Present but not always present in MIS C:
• Increased Creatinine, elevated troponin, + 
COVID 19   IgG, + COVID 19 NP swab
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First 48 hours treatment and 
improvement

• First 48 hours:
• IVF and Dobutamine
• Ceftriaxone and 
Vancomycin meningitis 
doses.

• Solumedrol 20 mg/kg/d 
divided q 6 hours

• IVIG 2 grams/kg given once
• Enoxaparin 0.5 mg/dose q 
12 hours.  When MRI 
deferred due to persistent 
hypotension increased to 1 
mg/kg/dose

• MRI brain: an ovoid region 
of T2 hyperintensity and 
DWI hyperintensity (not 
confirmed on ADC maps) is 
present in the splenium of 
the corpus callosum.

• No enhancement
• Transthoracic echo

• Normal right ventricular size 
and systolic function.             

• Normal left ventricular 
dimensions with mildly 
depressed systolic function. 
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Pediatric
Neurological 
Presentations 
Covid 19

Encephalitis
Acute Disseminated 
Encephalomyelitis
Guillain Barre Syndrome
Ischemic Stroke‐Arterial 
and Venous
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MIS‐C
Encephalitis

Acute Disseminated 
Encephalomyelitis

Guillain Barre Syndrome
Ischemic Stroke‐arterial 

and venous

Isolated Phenomenon
Encephalitis
Acute Disseminated 
Encephalomyelitis
Guillain Barre Syndrome
Ischemic Stroke‐arterial 
and venous
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Symptoms at Onset

• Ataxia, agitation, fever, headache, common (MIS‐C)
• Back and limb (LEGS!) very common
• First 24‐48 hours tempo and presence or absence 
of progression occur

• Early steroids and/or IVIG confound the progression 
but should still be considered

• Also true for anticoagulation
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Ataxia (common) vs Guillain Barre (less common)

• Ataxia
• Disinhibition
• LEG PAIN
• Diminished Reflexes
• Self Limited 24‐48 
hours

• Ataxia
• Constipation
• Tachycardia, 
Hypertension

• Cranial Neuropathy +/‐
increased somnolence

• Diminished/Absent 
Reflexes

• (And leg pain…)
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Encephalopathy (Common) v Encephalitis (Rare)

Encephalopathy

• Headache
• Dizziness
• Agitation/Disinhibition
• Ill Appearing
• Consider concurrent or 
alternative etiologies: hypoxia, 
drugs, toxins, and metabolic 
derangement

• Non focal neurological exam
• Self Limited * 24‐72 hours

• (* or improved due to 
steroids/IVIG in MIS C cases)

Encephalitis
• Increased Somnolence
• Headache and vomiting 

• (nonspecific)
• Apraxia, ataxia, aphasia
• Progressive or not 
improving

• Deficits on neurological 
exam
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Altered Mental Status
Who to scan or tap?

• Encephalitis
• ADEM
• CVST
• Ischemic Stroke

• In ALL instances, 
patients had either 
confusion, impaired 
speech or abnormal 
exam

• Agitation is common
• Prepare to be punched
• Better in 24‐48 hours
• Other than diminished 
reflexes exams typically 
normal
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Maria Fareri Children’s Hospital 
March 27, 2020‐ June 15, 2020

• 90 Covid patients
• 65 NP swab +
• 25 NP swab –

• 9 Covid Ab +
• 16 MP swab ‐, Ab ‐

• 32 patients with MIS‐ C
• 1 possible MIS‐ C

Ronald I Jacobsen MD, Philip Overby MD MA Neurological Manifestations of Coronavirus 19 in Children

Copyright © 2020 Boston Children’s Hospital The Michael J. Bresnan Child Neurology Course 28

  

 



MFCH Hospital Neurological Diagnoses 
(15/90 cases or 17% of all COVID+ pts)

Central Nervous System
• Encephalitis‐1
• Cerebellitis‐1
• Altered Mental Status (2)

• + Fever, HA, irritability, 
vomiting.  MR brain normal.  

• Demyelination (1)
• Ischemic Stroke‐3 

• (2 arterial, 1 venous)
• Meningitis (infant 40 days)
• Seizures (1)

Peripheral Nervous System
• Ataxia/Leg pain‐ 3 
identified, (many more 
in retrospect)

• Guillain Barre‐Fischer 
type (1)

• Bickerstaffs Encephalitis 
(1)
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MFCH Hospital Neurological Diagnoses 
MIS‐C+: 15/32: 47% had neurological 

symptoms

Central Nervous System
• Encephalitis‐1
• Cerebellitis‐1
• Altered Mental Status (2)

• + Fever, HA, irritability, 
vomiting.  MR brain normal.  

• Demyelination (1)
• Ischemic Stroke‐3 

• ( 1/2 arterial, 1 venous)
• Meningitis (infant 40 days)
• Seizures (1)

Peripheral Nervous System
• Ataxia/Leg pain‐ 3 
identified, (many more 
in retrospect)

• Guillain Barre‐Fischer 
type (1)

• Bickerstaffs Encephalitis 
(1)
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CS Lewis
Out of the 
Silent Planet

• “It is impossible to see 
something, until you can name it”

Case definition for 
MIS-C includes:

Clinical presentation
Elevated inflammatory
markers of inflammation
Evidence of infection or 

COVID 19 contact 
Exclusion of other obvious 

causes
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June 2020

2020 Jul 23;383(4):334‐346. doi: 10.1056/NEJMoa2021680 2020 Jul 23;383(4):347‐358. doi: 10.1056/NEJMoa2021756
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Fever > 5 days

GI symptoms: vomiting and or diarrhea

Decreased LV Function
Hypotension +/‐ pressor support

Conjunctival Injection

HA, agitation, neck pain/stiffness, 
leg pain

• IVIG 2 grams/kg

• Solumedrol

• Enoxaparin

• Aspirin *

Common Presenting Symptoms

Therapy

2020 Jul 23;383(4):334‐346. doi: 10.1056/NEJMoa2021680
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2020 Jul 27;ciaa1080. doi: 10.1093/cid/ciaa1080.
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Lancet Infect Dis. 2020 Aug 17:S1473‐3099(20)30651‐4. doi: 10.1016/S1473‐3099(20)30651‐4.
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Lancet Infect Dis. 2020 Aug 
17:S1473‐3099(20)30651‐4. 
doi: 10.1016/S1473‐
3099(20)30651‐4.
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30‐40% 
Neurological 
Symptoms

Lancet Infect Dis. 2020 Aug 
17:S1473‐3099(20)30651‐4. doi: 
10.1016/S1473‐3099(20)30651‐4.
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doi: 10.1001/jama.2020.17023. 
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Contents

• Neurological Presentation in 
Children

• MIS‐C
• Virology of coronaviruses (and 
quick history)

• Brief Reflections on Medical 
Response to Pandemic

• Questions
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History

• In December 2019, adults in Wuhan, capital city of Hubei 
province and a major transportation hub of China started 
presenting to local hospitals with severe pneumonia of 
unknown cause.

• Identified a common exposure to the Huanan wholesale 
seafood market that also traded live animals

• December 31, 2019, China notified the outbreak to the 
World Health Organization and on 1st January the 
Huanan sea food market was closed.

• On January 7, 2020, the virus was identified as a 
coronavirus that had >95% homology with the bat 
coronavirus and > 70% similarity with the SARS‐CoV‐1 
(China SARS outbreak 2002‐2004)

• Transmission to healthcare workers caring for patients 
was described on Jan. 20, 2020

• January 23, 2020, the 11 million population of Wuhan 
was placed under lock down
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Life Cycle of 
Coronavirus

• Attachment

• Penetration

• Biosynthesis

• Maturation

• Release

Hulswit, Ruben & Haan, C.A.M. & Bosch, B.J.. (2016). 
Coronavirus Spike Protein and Tropism Changes. 

Spike Protein Mutations
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Diseases 
caused by 
coronaviruses Tropism of coronaviruses derives from changes in the 

Spike (S) Protein:
‐Mouse Hepatitis Virus (MHV)‐encephalitis and hepatitis
‐Feline Cov‐Enteric Infection

The difference in tropism mediated by S proteins 
results from different mechanisms linked to the two 
main functions of the protein: receptor binding and 
fusion
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ACE2 receptors

• Target of entry for SARS‐COV2
• Located in multiple different organ systems

• Enterocytes of the small intestine (remember this for 
kids)

• Arterial and venous endothelial cells
• Lung alveolar epithelial cells
• Subset of CD 14 and CD 16 monocytes
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ACE receptors

• Attachment

• Penetration

• Biosynthesis

• Maturation

• Release

Interference with receptors by virus
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ACE2 function‐breakdown 
Angiotensin II

• ACE 2‐target of entry for SARS‐COV2
• Located in multiple different organ systems

• Enterocytes of the small intestine (remember this for 
kids)

• Arterial and venous endothelial cells
• ACE2 modulates

• Lung alveolar epithelial cells
• Subset of CD 14 and CD 16 monocytes
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Take Home : SARS‐COV2 targets 
CV system
• Renin Angiotensin (RAAS) system goal is to 
modulate BP

• SARS‐COV 2 decreases Angiotensin II production by 
interfering with the ACE2 receptor.  

• SARS‐COV2 most vulnerable populations
• Diabetes (microvascular disease)
• HTN
• Coronary Artery Disease

• This should not be surprising! 
• But CV system is not only target of the virus
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Coronavirus and Mechanisms of 
Disease: Entry to the CNS

• Angiotensin converting enzyme 2 receptor, to which 
SARS‐CoV‐2 binds for entry into cells is found in brain 
vascular endothelium and smooth muscle

• Breakdown of BBB following viremia, infected 
leukocytes

• Direct invasion: Viral entry to the brain through the 
olfactory bulb—the only part of the CNS not protected 
by dura—is one plausible route for SARS‐CoV‐2, 
especially given the anosmia in COVID‐19. This entry 
route is thought to be used by the herpes simplex virus, 
the most common cause of sporadic viral encephalitis

• Immune mediated mechanisms remain poorly 
understood

Ronald I Jacobsen MD, Philip Overby MD MA Neurological Manifestations of Coronavirus 19 in Children

Copyright © 2020 Boston Children’s Hospital The Michael J. Bresnan Child Neurology Course 51

  

 



Coronavirus and Mechanisms of 
Disease: Cerebrovascular Disease

• Early indicators suggest that cerebrovascular disease in 
COVID‐19 might be due to a coagulopathy. SARS‐CoV‐2 can 
cause damage to endothelial cells, activating inflammatory 
and thrombotic pathways

• Endothelial cell infection or monocyte activation, 
upregulation of tissue factors, and the release of 
microparticles, which activate the thrombotic pathway and 
cause microangiopathy

• Thrombocytopenia with elevated D‐dimer and C‐reactive 
protein in severe COVID‐19 and stroke are consistent with a 
virus‐associated microangiopathic process

• Endothelial dysfunction can potentially lead to 
microvascular and macrovascular complications in the brain
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Summary

• History‐December 2019‐present
• Mutations in Spike Proteins change 
receptor binding and fusion

• Spike Protein mutation in ACE2 results in 
human infection

• ACE2 receptors in multiple organs: kidney, 
heart, gastrointestinal tract, blood 
vessels, and lung alveolar epithelial cells

• ACE2 inhibition increases Angiotensin II
• Increased Angiotensin II leads to 
increased vascular permeability, 
inflammation, hypertension

• Endothelial injury with focal inflammation 
and activated coagulation cascade
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• A 13‐year‐old right‐handed girl presented with 
fluctuating but‐persistent headache, speech 
difficulty, and right upper and lower extremity 
weakness for 4 days. Two months before 
presentation, she and other family members 
experienced fever, myalgias, and anosmia, which 
subsequently resolved. One month before 
admission, she and other family members tested 
positive for SARS‐CoV‐2 qualitative antibodies

• There was no family history of thrombophilia. 
Thrombophilia evaluation and TTE unremarkable.

• On presentation: viral nasopharyngeal PCR positive.  
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Lancet Infect Dis. 2020 Aug 
17:S1473‐3099(20)30651‐4. doi: 
10.1016/S1473‐3099(20)30651‐4.
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Questions and Confounders

• Elevated D Dimers‐how 
to stratify risk for CVST, 
other thromboses. 

• Early evaluation‐many 
patients, especially MIS 
C, look ill

• Post exposure/illness risk 
of vascular disease and 
duration

• Therapy for MIS‐C: 
immune therapy and 
anticoagulation

• Should treatment of AIS 
be different in any way, 
especially arterial stroke?  
That is, should IVIG/PLEX 
or steroids be 
considered?
• Pragmatic: MIS C +, yes
• Not so pragmatic: Isolated 
vascular syndrome‐
unclear
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‘What do we not owe to Mr Fildes for showing the world the typical doctor, as we would like to be shown — an honest 
man and a gentleman, doing his best to relieve suffering? A library of books in our honour would not do what this 
picture has done and will do for the medical profession in making the hearts of our fellow man warm to us with 
confidence and affection.”  British Medical Journal 1892 On Sir Luke Fildes’ (1843–1927)   ‘The Doctor”
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Tragedy and Hegel.  2 
irreconcilable truths

Thumos.  Athens.  Honor
• Patton

Mercy.  Jerusalem. Virtue 
(modern)

• Luke Fildas, The Doctor
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Tragedy and Hegel.  2 irreconcilable 
truths:
Henry V

Thumos.  Athens.  Honor
• Patton

Mercy.  Jerusalem. Virtue 
(modern)
• Luke Fildas, The Doctor

Henry V
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Tragedy and Hegel.  2 irreconcilable 
truths:
Henry V
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• Henry V
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(modern)
• Henry V
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• Thank You!
• Questions?
• Comments?
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