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SAZETAK. (il studije: Cilj studije bio je ispitati klinicke karakteristike, lijeCenje i ishod djece hospitalizirane zbog
(COVID-19. Ispitanici | metode: Proveli smo retrospektivnu studiju djece mlade od 18 godina hospitalizirane zbog
(COVID-19 u Klinici za infektivne bolesti,Dr Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu u periodu od 01.07.2020. do 01.01.2022.
Prikupili smo i statisticki obradili demografske podatke, podatke o klinickoj slici i tijeku holesti te modalitetima
lijecenja. Rezultati: U promatranome periodu bolnicki je lijeceno 136 djece, od toga polovica mlada od godinu
dana. Djecaka je bilo malo vise nego djevojcica. Vecina djece (71%) imala je blagu bolest. Najce3¢i simptomi bili
suvrucicai respiratorni simptomi (kasalj, zacepljenost nosa, tahi/dispneja). Gastrointestinalne simptome imalo je
manje od 20%, a neuroloske manje od 10% djece. Oko Cetvrtine bolesnika trebalo je oksigenoterapiju, a 4%
mehanicku ventilaciju. Ishod bolesti bio je povoljan — nije bilo smrtnog ishoda, a sva su djeca otpustena izlijecena
ili poboljsanoga stanja. Zakljucci: COVID-19 je blaga bolest u djece. Vrucica i kasalj su najces¢i simptomi COVID-19
u hospitalizirane djece.

SUMMARY. Objective: Explore clinical characteristics, treatment and outcome of pediatric COVID-19. Methods:
Retrospective analysis of children under 18 admitted for COVID-19 to University Hospital for Infectious Diseases
,Dr Fran Mihaljevi¢, Zagreb between July 1st 2020. and January Tst 2022. We analyzed demographic data as well
as data on clinical characteristics, treatment and outcome. Findings: 136 children were included, half of them
being infants. There was a slight male predominance. Disease severity was mild in most cases (71%). Fever and
respiratory symptoms (cough, rhinorrhea, tachi/dyspnea) were the most common. Gastrointestinal symptoms
and neurologic involvement occurred in less than 20% and 10% of children, respectively. Oxygen supplementa-
tion was applied in a quarter of cases, and mechanical ventilation in 4%. Outcome was good overall — none of the
children died and all were discharged cured or recovered. Conclusion: COVID-19 is generally a mild disease in

children. Fever and cough were the most common symptoms in hospitalized children.

Krajem 2019. godine u kineskoj pokrajini Hubei po-
javio se klaster bolesnika s pneumonijom nejasne etio-
logije. Ubrzo je ustanovljeno da je uzro¢nik novi koro-
navirus kojem je dodijeljen naziv SARS-CoV-2 (engl.
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Bo-
lest koju uzrokuje nazvana je COVID-19 (engl. corona-
virus disease) i u nekoliko mjeseci prosirila se po cije-
lom svijetu pa je Svjetska zdravstvena organizacija u
ozujku 2020. proglasila pandemiju koja jo$ uvijek traje.

Pandemija COVID-19 znacajno je opteretila bolnic-
ki sustav zbog visoke zaraznosti uzro¢nika, ali i znacaj-
nog udjela teze bolesnih s potrebom hospitalizacije
medu odraslima. Medutim, to nije bio slucaj u djece.
Ve¢ su prvi izvjestaji iz Kine ukazivali da djeca obolije-
vaju bitno rjede od odraslih i da je klini¢ka slika u
djece znacajno blaza nego u odraslih, a smrtnost u
djece puno niza'”. To su potvrdile i studije iz ostatka
svijeta, pogotovo iz Europe i Sjedinjenih Americkih
Drzava*™. S pojavom novih varijanti SARS-CoV-2
doslo je do izjednacavanja incidencije u djece i u odra-
slih, no s ve¢im udjelom asimptomatskih medu dje-
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com®. Sirenje omikron varijante dovelo je do veceg
broja hospitalizirane djece, no s manjim udjelom tesko
bolesnih’.

Klini¢ka slika COVID-19 u djece ne razlikuje se
bitno od klinic¢ke slike drugih respiratornih infekcija.
Najcesci su simptomi vrudica, kasalj i grlobolja, a po-
javljuju se takoder hunjavica, glavobolja, mialgije, pro-
ljev i povracanje®. Gubitak njuha i okusa, simptomi
koji pomazu u razlikovanju COVID-19 od drugih res-
piratornih infekcija, u djece su rijedak simptom®®. U
dojencadi se COVID-19 uobicajeno prezentira nespe-
cifi¢cnim simptomima (vrudica, inapetencija, pospa-
nost, razdrazljivost i povracanje), dok su respiratorni
simptomi rjede prisutni i uglavnom blagi'®.

Komplikacije su u djece rijetke, kao i smrtni ishod
COVID-19% Rizi¢ni faktori za tezu bolest i za hospita-
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lizaciju su pretilost kao i kroni¢ne bolesti — diabetes
melitus, kardiovaskularne i plu¢ne bolesti, neuroloske
bolesti i druge'’. Multisistemski upalni sindrom u
djece povezan s COVID-19 novi je entitet koji se javlja
kao kasna komplikacija bolesti s latencijom od dva do
Sest tjedana.

Lijecenje COVID-19 u djece bazira se iskljuc¢ivo na
rezultatima ispitivanja u odraslih bolesnika. Vecina
djece lijec¢i se simptomatski, a kod teskih i kriti¢nih
oblika u obzir dolazi primjena antivirusnih lijeko-
va remdesivira i baricitiniba'>. Zbog predominacije
soja omikron upitna je korist od monoklonskih protu-
tijela s obzirom na slabiji uc¢inak na njega. Primjena
lijekova koji suprimiraju imunoloski odgovor (korti-
kosteroidi, tocilizumab i drugi) rijetko je indicirana u
djece.

Cilj ovoga rada prikazati je osnovne karakteristike
COVID-19 u hospitalizirane djece s naglaskom na kli-
nicku sliku i tijek bolesti.

Ispitanici i metode

Retrogradno smo analizirali podatke o djeci dobi do
18 godina koja su bila hospitalizirana zbog COVID-19
u Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u
Zagrebu (KZIB) u periodu od 01. 07. 2020. do 01. 01.
2022. Iz baze podataka bolnicki lije¢enih bolesnika iz-
dvojili smo one kojima je jedna od otpusnih dijagnoza
po MKB-10 bila U07.1. Iz studije smo iskljucili djecu
koja su imala COVID-19, no razlog hospitalizacije bila
je druga dijagnoza. Dijagnoza je u svih bolesnika po-
tvrdena dokazom SARS-CoV-2 iz uzoraka respirator-
noga trakta (veéinom brisa nazofarinksa) metodom
lanc¢ane reakcije polimeraze (PCR, engl. polymerase
chain reaction). Analizirali smo demografske podatke,
klini¢ku sliku i tezinu bolesti, komplikacije i ishod te
modalitete lijecenja. Po tezini bolesti bolesnike smo
podijelili u tri skupine: blaga, srednje teska i teska bo-
lest. Modificirali smo stupnjeve tezine bolesti po Svjet-
skoj zdravstvenoj organizaciji tako da blaga bolest uk-
lju¢uje bolesnike bez simptoma ili s uobi¢ajenim simp-
tomima COVID-19, srednje teska one s pneumoni-
jom, a teska one bolesnike koji zahtijevaju respiratornu
potporu ili nadomjestanje drugih vitalnih funkcija®.
Posebno smo izdvojili bolesnike koji su zahtijevali res-
piratornu potporu te one kod kojih je primijenjen an-
tivirusni lijek remdesivir ili drugo antimikrobno lije-
cenje.

Statisticka analiza provedena je koristenjem progra-
ma Microsoft Excel.

Studiju je odobrilo Eticko povjerenstvo KZIB.

Rezultati

Tijekom razdoblja od 01. 07. 2020. do 01. 01. 2022. u
Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u
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SLIKA 2. DOBNA RASPODJELA BOLESNIKA
FIGURE 2. AGE DISTRIBUTION

Zagrebu zbog COVID-19 hospitalizirano je 136 pedi-
jatrijskih bolesnika. Djecaka je bilo 77 (56.6%), a dje-
vojcica 59 (43.4%). Najmladi bolesnik bilo je novoro-
dence koje je hospitalizirano u prvom danu Zivota, a
najstarije dijete je kod prijema imalo 17 godina i 10
mjeseci. Medijan dobi bio je 1 godina i 1 mjesec.
Dobna raspodjela bolesnika prikazana je na slici 1 i
slici 2.

Vec¢ina hospitaliziranih bolesnika imala je blagu
bolest, njih 97 (71%). Srednje tesku bolest imalo je 6
bolesnika (5%), a teSku bolest njih 33 (24%).

U tablici 1. prikazali smo ucestalost simptoma u
hospitaliziranih bolesnika. Najc¢es¢i simptomi bili su
febrilitet kojeg je imalo 94% bolesnika te respiratorni
simptomi (48% bolesnika je kasljalo, a 37% njih je
imalo kongestiju nosne sluznice ili sekreciju iz nosa).
Gotovo jedna petina hospitalizirane djece po prijemu
je bila tahi/dispnoi¢na. Dio bolesnika je imalo gastro-
intestinalne tegobe u vidu mucnine, povracanja i pro-
ljevastih stolica. Manji dio djece Zalio se na glavobolju,
op¢i algicki sindrom i bolove u abdomenu. Deset hos-
pitaliziranih bolesnika je tijekom COVID-19 infekcije
imalo konvulzije. Novorodencad i mala dojencad su
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TABLICA 1. UCESTALOST POJAVLJIVANJA SIMPTOMA
TABLE 1. CLINICAL SYMPTOMS FREQUENCY

Broj pacijenata

Broj pacijenata

Simptom sa simptomom | sa simptomom
(N) (%)
Febrilitet 128 94,1
Kasalj 66 48,5
Kongestija/sekrecija iz nosa | 50 36,8
Tahi/dispneja 27 19,9
Proljevaste stolice 26 19,1
Povracanje 21 15,4
Mucnina 19 14,0
Mialgija 13 9,6
Pospanost 12 8,8
Grlobolja 11 8,1
Umor/slabost 11 8,1
Glavobolja 10 7,4
Konvulzije 10 7,4
Bolovi u abdomenu 7 5,1
Smanjen apetit 6 4.4
Bolovi u prsima 6 4.4
Osip 5 3,7
Anosmija 3 2,2
Apneja 1 0,7
Ageuzija 1 0,7
Vrtoglavica 1 0,7
Hemipareza, zamudenje vida | 1 0,7

medu ¢es¢im simptomima imali nespecificne tegobe
kao $to su pospanost i smanjeni apetit.

Temelj lijecenja bila je suportivna terapija — antipire-
za, toaleta gornjih diSnih putova, parenteralna rehidra-
cija, inhalatorna terapija. Suplementaciju kisikom zahti-
jevalo je 36 bolesnika (26%), a od toga njih dvanaest i
dodatnu respiratornu potporu. Petero djece lijeceno je
visokim protocima kisika (engl. High Flow Nasal
Cannula - HFNC), troje neinvazivnom, a ¢etvero inva-
zivnom mehanic¢kom ventilacijom. Jedan djecak koji je
k nama premjesten zbog COVID-19 od ranije je bio
mehanicki ventiliran zbog osnovne bolesti.

Niskomolekularni heparin primalo je 12 hospitalizi-
ranih adolescenata, jedan zbog radioloski verificirane
tromboze subsegmentalnih ogranaka plu¢ne arterije, a
ostali profilakticki.

Antivirusnim lijekom remdesivirom lije¢eno je 12
pacijenata, veéina zbog tezine klinicke slike, a manji
broj zbog rizi¢nih ¢imbenika. Dvogodisnji kondicio-
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nirani djecak c¢iji se tijek bolesti komplicirao otezanom
ventilacijom i hipoksijom te bolni¢kim infekcijama
primao je i rekonvalescentu plazmu. 24 bolesnika pri-
malo je kortikosteroid, uglavnom deksametazon, za
lijecenje COVID-19 pneumonije.

Osim navedenog lijecenja COVID-19, dio bolesnika
je zbog koinfekcije ili bakterijske superinfekcije pri-
mao antimikrobnu terapiju. Antibiotsku terapiju pri-
malo je 49 djece, a ve¢inom se radilo o cefalosporinu
trece generacije (ceftriakson ili cefotaksim). Mali broj
bolesnika primao je azitromicin ili rezervne antibio-
tike. Tri bolesnika lijecena su oseltamivirom zbog do-
kazane koinfekcije virusom gripe.

Svi bolesnici koji su bili hospitalizirani tijekom na-
vedenog razdoblja imali su povoljan ishod bolesti. Sva
djeca, ukljucujudi i onu s teskom klinickom slikom
koja su bila mehanicki ventilirana, oporavila su se ili
im je stanje bilo poboljsano u trenutku otpusta, odno-
sno premjestaja u drugu ustanovu.

Rasprava

Pandemija COVID-19 predstavlja veliki javno-
zdravstveni problem u Republici Hrvatskoj kao i u go-
tovo svim zemljama svijeta. Medutim, djeca su zna-
¢ajno manje opteretila bolnicki zdravstveni sustav
od odraslih. Glavni su razlozi manji udio oboljelih i
blaza klinicka slika u djece. To potvrduju i nasi rezul-
tati — u promatranome razdoblju od 18 mjeseci zbog
COVID-19 bilo je hospitalizirano svega 136 djece, od
¢ega znacajan dio zbog koinfekcije ili osnovne bolesti,
a ne zbog tezine COVID-19. Tijekom vecega dijela
pandemije gotovo sva hospitalizirana djeca s podrucja
Grada Zagreba, Zagrebacke Zupanije i Krapinsko-za-
gorske Zupanije lije¢ena su u KZIB pa dolazimo do
broja 38,6 hospitalizirane djece na 100.000 djece go-
disnje. Podaci iz Sjedinjenih Americkih Drzava poka-
zuju da je kod njih broj hospitalizirane djece postupno
rastao i u periodu dominacije delta soja dosegao oko
200 hospitaliziranih na 100.000 djece godisnje’.

Tocno polovica hospitalizirane djece bila je mlada
od godinu dana, od njih je polovica bila mlada, a druga
polovica starija od mjesec dana. Medutim, iako se dob
manja od godinu dana navodi kao rizi¢ni faktor za
tezu bolest, ve¢ina dojencadi u nasoj studiji imala je
blagu bolest - samo je troje novorodencadi i jedno
dojence imalo tesku bolest'. To ukazuje da su kriteriji
za hospitalizaciju u toj dobnoj skupini ¢esto blazi nego
za stariju djecu'. Razlozi za hospitalizaciju cesto
su bili paramedicinski (strah roditelja ili nemogu¢-
nost adekvatne skrbi kod kuce, hospitalizacija majke),
ali i koinfekcije (uglavnom uroinfekcije). Dio dojen-
¢adi hospitaliziran je zbog zabrinjavaju¢ih simpto-
ma poput izrazite pospanosti i odbijanja hrane. Uspr-
kos znacajnom udjelu novorodencadi i dojencadi
medu hospitaliziranima nasa studija nije potvrdila



da je dob manja od godinu dana rizi¢ni ¢imbenik za
tezu bolest.

Nismo nasli drugu statisticku posebnost u raspo-
djeli po dobi osim $to je dojencad ¢inila polovicu hos-
pitaliziranih. U promatranom periodu nije bio hospi-
taliziran nijedan devetogodisnjak, dok je najvise bilo
$esnaestogodisnjaka — deset. Djecaka je bilo nesto vise
nego djevojcica (57:43) $to se slaze s dostupnim poda-
cima iz literature’s.

Vecina hospitalizirane djece imala je blagu bolest,
njih 71%. Ako promatramo samo starije od godinu
dana onda je njih 33 imalo blagu bolest (48,5%), 6
srednje tesku (8,8%), a 29 tesku bolest (42,7%). To je
jo$ jedan pokazatelj da je COVID-19 u djece ve¢inom
blaga bolest — od ionako maloga udjela hospitalizirane
djece samo je Cetvrtina imala teSku bolest. Jos je manji
udio bolesnika koji su trebali mehanicku ventilaciju -
samo 4%, $to je u skladu s podacima iz literature®.

Najcesci simptom bila je vrucica, u ¢ak 94,1% bole-
snika, a potom kasalj u skoro polovice bolesnika. To su
najces¢i simptomi u vedini studija, iako je udio bole-
snika s vru¢icom u drugim studijama manji*'¢. Slje-
dedi simptom po ucestalosti bio je zacepljenost ili se-
krecija iz nosa s malo ve¢om ucestalo§¢u nego u dru-
gim studijama®'®. To je vjerojatno posljedica velikog
udjela dojenc¢adi medu hospitaliziranima. Isto vrijedi i
za ve¢i udio djece s tahi/dispnejom (skoro petina) i
manju zastupljenost grlobolje nego u drugim studija-
ma. Gastrointestinalni simptomi (mucnina, proljev,
povracanje) bili su prisutni u manje od petine bolesni-
ka §to je uobicajen broj"’.

Pospanost i inapetencija javljali su se u manje od
desetine bolesnika i to isklju¢ivo u novorodencadi i do-
jencadi. S druge strane anosmija i ageuzija, simptomi
karakteristicni za COVID-19, bili su rijetki (ukupno ce-
tiri bolesnika) i to isklju¢ivo u djece starije od 15 godina.

Najces¢i je neuroloski simptom bio konvulzije, u
deset bolesnika, od kojih je jedan imao afebrilne kon-
vulzije. Dobni raspon djece s konvulzijama bio je $irok
- najmladi je imao 3 mjeseca, a najstariji nepunih 18
godina. Jedan je bolesnik imao vrtoglavicu, a jedna
$esnaestogodis$njakinja hemiparezu i mutan vid. U
oboje su se neuroloski simptomi ubrzo u potpunosti
povukli. Ukupno je manje od 10% bolesnika imalo ne-
uroloske simptome, $to je manje nego u drugim studi-
jama.(18,19) Doduse, u tim su studijama ukljuceni i
simptomi poput glavobolje, umora, gubitka okusa. S
druge strane nijedno dijete u nasoj studiji nije imalo
tezu neurolosku prezentaciju, npr. encefalopatiju,
edem mozga ili demijelinizaciju.

Lijecenje djece s COVID-19 bazira se na podacima
o odraslim bolesnicima jer jo§ nema studija u djece'.
Mi smo koristili remdesivir (16% bolesnika) i kortiko-
steroid (32% bolesnika) bez znacajnih nuspojava i s
dobrim klinickim odgovorom.
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Ishod bolesti u nasih bolesnika takoder potvrduje
da je COVID-19 u djece ve¢inom blaga bolest. Nijed-
no dijete u promatranome periodu nije umrlo, svi su
kuc¢i otpusteni izlijeceni ili poboljsanoga stanja, a nitko
nije ponovno hospitaliziran zbog pogorsanja. Djeca
koja su premjestena u druge ustanove takoder su u tre-
nutku premjestaja bili u poboljsanju ili izlije¢eni od
COVID-19, a premjesteni su radi nastavka lijecenja od
ranije poznatih ili novootkrivenih kroni¢nih bolesti.

Rezultati nase studije ne razlikuju se bitno od do-
stupnih podataka iz literature. S obzirom da je Repu-
blika Hrvatska medu drzavama s najve¢om smrtnoséu
od COVID-19 na milijun stanovnika ohrabruje ¢inje-
nica da podaci za djecu ne odudaraju od onih iz razvi-
jenih drzava svijeta, posebno smrtnost i ishodi hospi-
talizirane djece.

Zakljucci

Nasa je studija potvrdila da je COVID-19 u djece
blaga bolest. Vecina hospitalizirane djece imala je
blagu bolest, samo je 4% hospitalizirane djece trebalo
mehanicku ventilaciju, nije bilo smrtnih ishoda, ve¢ su
sva djeca otpustena izlijecena ili poboljsanoga stanja.
Tako su dojencad ¢inila polovicu hospitaliziranih go-
tovo su sva imala blagu bolest pa ne mozemo tvrditi da
je dob manja od godinu dana rizi¢ni ¢imbenik za tezu
bolest. Najces¢i simptomi bili su vrucica i kasalj, a
pojavnost simptoma nije se razlikovala od do sada opi-
sane u literaturi.
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