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SAZETAK. Multisistemski upalni sindrom u djece povezan s COVID-19 je relativno novi Klinicki sindrom slican
Kawasakijevoj bolesti koji se javlja oko 2—6 tjedana nakon preboljele SARS-CoV-2 infekcije. Bolest karakterizira
vrudica uz zahvacanje vise organa i organskih sustava (koza/sluznice, gastrointestinalni, kardiovaskulami...), a u
laboratorijskim nalazima dominiraju poviseni upalni parametri. Nema specificnog dijagnostickog testa za potvrdu
ove bolesti, ve¢ je to dijagnoza iskljucenja, a postavlja na temelju dijagnostickin kriterija. Osnovu lijecenja cini
primjena intravenskih imunoglobulina i kortikosteroida uz simptomatske i suportivne mjere. Bolest je karakterizi-
rana sklonos¢u izazivanja kardioloskih komplikacija zbog cega je vazno sustavno pracenje ovih bolesnika i nakon
akutne bolesti.

SUMMARY. Multisystemic inflammatory syndrome in children associated with COVID-19 is a relatively new
clinical syndrome similar to Kawasaki disease that occurs about 2—6 weeks after SARS-CoV-2 infection. The dis-
ease is characterized by fever and involvement of several organ systems (skin/mucous membranes, gastrointesti-
nal, cardiovascular..) associated with elevated inflammatory parameters. There is no specific diagnostic test to
confirm this disease, it is a diagnosis of exclusion, based on specific diagnostic criteria. The basis of treatment is
the use of intravenous immunoglobulins and corticosteroids with symptomatic and supportive measures. The
disease is characterized by tendency to cause cardiac complications, which is why it is important to systematically

monitor these patients even after acute illness.

COVID19 je respiratorna bolest uzrokovana sa
SARS-COV-2 virusom, ¢iji uobicajeni simptomi uklju-
¢uju vrudicu, suhi kasalj i dispneju. Iako djeca u vecini
slucajeva ne obolijevaju tesko od COVID19, zamijece-
no je kako se u bliskoj vremenskoj povezanosti (2-6
tjedana) s nedavnom SARS-CoV-2 infekcijom u djece
moze javiti multisistemska upalna bolest/sindrom
(MIS-C, od engl. multisystemic inflammatory syn-
drome in children, u britanskoj literaturi poznatiji
kao PIMS-TS (od engl. pediatric inflammatory multi-
system syndrome temporally associated with severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2), koja ¢esto
zahtijeva hospitalizaciju i intenzivno lijecenje. S obzi-
rom da ne postoji karakteristican klini¢ki, kao ni labo-
ratorijski ili radioloski znak patognomonic¢an za ovu
bolest, ona je zapravo dijagnoza iskljucenja."*?

Postoje razlicite varijante smjernica za dijagnozu
MIS-C-a: one Svjetske zdravstvene organizacije (SZO),
americkog Centra za kontrolu i prevenciju bolesti
(engl. Centers for Disease Control and Prevention;
CDC) i britanskog Kraljevskog koledza za pedijatriju i
zdravlje djece (engl. Royal College of Paediatrics and
Child Health; RCPCH), od kojih su u Republici Hrvat-
skoj najcesce upotrebljavani upravo oni SZO.*>*

Dijagnosticki kriteriji za MIS-C SZO:*

1. Dob 0-19 godina

2. Vrudica koja traje najmanje 3 dana

3. Zahvacanje vise organa/organskih sustava (barem
dva od navedenih):

1) Osip, ili bilateralni nepurulentni konjuktivi-
tis, ili mukokutane promjene ustiju, na dla-
novima ili stopalima

2) Hipotenzija ili $ok

3) Znakovi disfukcije miokarda, perikarditis,
valvulitis ili patoloske promjene koronarnih
arterija (ukljucuje promjene na UZV-u srca
i/ili poviseni troponin/NT-proBNP)

4) Koagulopatija (produljen PV ili APTV, povi-
$eni D-dimeri)

5) Gastrointestinalni simptomi (proljev, povra-
¢anje ili bol u trbuhu)

4. PoviSeni markeri upale (SE, CRP, PCT ili drugi)

5. Iskljucen infektivni uzrok simptoma, ukljucujudi
bakterijsku sepsu i stafilokokni ili streptokokni
toksi¢ni Sok sindrom
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6. Dokaz SARS-CoV-2 infekcije (pozitivan PCR, ili
antigenski test, ili pozitivna serologija na SARS-
CoV-2, ili podatak o kontaktu s oboljelim od
COVID-19)

Mogu oboljeti djeca svih dobi (od 1 mj do 21 godi-
nu, ovisno o dijagnostickim kriterijima), no najcesce
su to ipak djeca $kolske dobi (medijan dobi u vecini
studija je 9 godina). Nesto Ce$ce su zahvacena djeca
muskog spola (62%, omjer djecaci:djevojcice 1,6:1).
Vecina je djece prethodno zdrava (73%), a najcesce
prisutan komorbiditet je pretilost (12%), rjede astma,
sr¢ane bolesti i imunodeficijencije.’ Prepoznato je
kako se i novoroden¢ad moze prezentirati kao MIS-C
(tada se zove MIS-N, N kao engl. neonatal), ceSce u
prematurusa, a manifestira se sa simptomima respi-
ratornog distresa (70%), sr¢ane disfunkcije (60%) i
simptomima sli¢nima sepsi (letargija, poremecaj hra-
njenja u 60%). U ovoj dobnoj skupini je posebno zah-
tjevno postaviti dijagnozu, a ukoliko su ostale moguce
dijagnoze isklju¢ene, MIS-N se moze uzeti u obzir kod
zahvacenosti dva ili viSe organskih sustava, u prisut-
nosti antitijela na SARS-CoV?2 i poviSene upalne para-
metre.’

Iako je patogeneza MIS-C-a jo$ uvijek nejasna, pret-
postavlja se da je u podlozi imunoloski posredo-
van postinfektivni proces na SARS-CoV-2 virus, ¢emu
u prilog govori snazna vremenska povezanost s
COVID19 (maksimum pojavnosti je tri do pet tjedana
nakon vrhunca epidemije) i visok postotak IgG sero-
pozitivnosti.*’ Smatra se kako hipercitokinemija uzro-
kuje neregulirano hiperinflamatorno stanje s poveca-
nim biljezima akutne faze kao sto su feritin, C-reaktiv-
ni protein (CRP) i prokoagulantni faktori, a upalni
odgovor (izmedu ostalog) rezultira unistenjem limfo-
cita s posljedi¢cnom limfopenijom, osobito u teskim
slu¢ajevima.’

Trajanje simptoma do prijema u bolnicu se krece od
2-9 dana, a vrudica je prisutna u svih bolesnika. Cesto
nisu svi simptomi/znakovi prisutni istovremeno, ve¢
se bolest ,,razvija“ tokom nekoliko dana. Primije¢eno
je kako bolest cesto zapocinje gastrointestinalnim
simptomima (prisutni su u oko 70-90% bolesnika!), a
ukljucuju bol u trbuhu (64%), povracanje (63%) i pro-
ljev (60%). S obzirom na jaki intenzitet bolova u trbu-
hu i sumnju na kirursko zbivanje, neki su bolesnici
podvrgnuti i eksplorativnoj laparotomiji.'°

Bolest se na pocéetku pandemije prepoznala kao bo-
lest slicna Kawasakijevoj bolesti (KB), upravo zbog
Cesto prisutnih mukokutanih promjena. Medu njima
su najces$c¢i kozni osip u 57% i konjunktivalna injekcija
u 48-54%, a rjede su dokumentirane promjene oralne
sluznice i edemi ruku ili stopala. Tako MIS-C s Kawa-
sakijevom boles¢u dijeli mnoge klinicko-laboratorij-
ske znacajke, bolesnici s MIS-C-om su ve¢inom nesto
stariji, imaju izrazene gastrointestinalne simptome,

150

jace izrazenu limfopeniju i vi$u razinu CRP-a. Iako je
kardioloska zahvacenost karakteristicna za oba sin-
droma, moze se reci kako su bolesnici s MIS-C-om
teze bolesni od onih s KB jer ¢es¢e imaju ostecenu glo-
balnu sr¢anu funkciju, a rjede zahvacene koronarne
arterije (4% naspram 20%), uz znacajno vecu inciden-
ciju $oka (76%).”" Takoder se pokazalo kako se mlada
djeca cesce prezentiraju s boles¢u sli¢noj Kawasakije-
voj, dok stariji ¢e§¢e imaju miokarditis i $ok."?

Za ove je bolesnike upravo ta ukljucenost kardio-
vaskularnog sustava u prezentaciju zabiljezena u zna-
¢ajnoj mjeri; 52-55%% djece se u toku bolesti prezen-
tira sa hipotenzijom/Sokom. Studija koja usporeduje
MIS-C prezentaciju sa i bez $oka, utvrdila je da su
djeca sa Sokom starija, ce$¢e imaju miokarditis s povi-
$enim troponinom, proBNP-om i disfunkciju lijevog
ventrikula, a kod njih se i ¢e§¢e moze vidjeti neutrofi-
lija s limfopenijom. Oko 35% bolesnika ima sr¢anu
disfunkciju, od kojih skoro polovica ima ejekcijsku
frakciju ispod 55%. Dilatacije/aneurizme koronarnih
arterija zabiljeZene su u oko 13(4-20)%. Mogu se poja-
viti i elektrofizioloske abnormalnosti koje ukljucuju
atrioventrikularni blok, sinusnu tahikardiju, ventri-
kularnu tahikardiju, nespecifi¢tne promjene T vala i
abnormalnu QRS os. 39111314

Osim navedenog, bolest cesto karakteriziraju i neu-
roloski simptomi, najcesc¢e asepticki meningitis ili
konvulzije.>>1H1415

S obzirom na ovakvu klinicku prezentaciju, veliki
dio ovih bolesnika zahtijeva lije¢enje u jedinici za in-
tenzivno lije¢enje (JIL). Preko tre¢ine bolesnika u toku
bolesti zahtijeva neinvazivnu ili invazivhu mehanicku
ventilaciju (32-37%).' Gotovo 40% pacijenata kojima
je potrebna intenzivna njega razvija i akutnu renalnu
insuficijenciju u prvih 48 sati boravka na jedinici in-
tenzivne njege.'” Imunodeficijencija u anamnezi, pri-
sutnost gastrointestinalnih simptoma, poviSenje srca-
nih biljega (ve¢i pro-BNP i troponin), radioloski nala-
zi upale pluca ili akutnog respiratornog distresa su u
literaturi povezivani s ve¢om potrebom za prijemom u
]H—"MS

Svi dijagnosticki kriteriji navode nedavno preboljeli
COVID19 i/ili kontakt s osobom s COVID19 infek-
cijom nuzan za postavljanje dijagnoze. S obzirom da
vrhunac MIS-C slucajeva slijedi COVID19 za otprilike
3-5 tjedana, vedina ove djece ima prethodno (&esto
asimptomatski/oligosimptomatski) COVID $to se po-
tvrduje postojanjem protutijela na SARS-CoV-2 virus
(u preko 75%). Odredeni (manji) broj djece ima (jo$
uvijek) pozitivan i RT-PCR na SARS-CoV-2 virus
(36.8%).1°

Osim ranije spomenute neutrofilije s limfopenijom i
povisenih upalnih parametara (koji su i dijagnosticki
kriterij), te laboratorijske znakove ozljede sréane funk-
cije (povisen troponin i proBNP), ovi bolesnici ¢esto
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imaju i poremecaj faktora koagulacije (u vidu povise-
nog fibrinogena i D-dimera, znacajno rjede poremecaj
PV-a). U dijelu bolesnika se zamijecuje hipoalbumine-
mija u toku bolesti.>'>!*

Najées¢i radioloski znakovi su pluéni infiltrati ili
znakovi opterecenja teku¢inom, prisutni u 29% bole-
snika.">'*!¥ Jedna studija s 35 djece koja je ispitivala
radioloske znacajke bolenika s MIS-C-om (kompjute-
rizirana tomografija (CT) toraksa, UZV srca i UZV
abdomena) pokazala je da su ova djeca imala konsoli-
daciju plu¢ne baze s kolapsom u 39%, pleuralne izljeve
u 30%, aneurizme koronarnih arterija u ¢ak 20%, a na
ultrazvuku abdomena se nalazila anehogena slobodna
tekudina (53%) i mezenterijalni i/ili terminalni ileitis
(47%). Samo 9% bolesnika imalo difuzno zamucenje
plu¢nog stakla (karakteristicno za COVID19) na CT-u
prsnog kosa.”

Vecina trenutnih klinickih smjernica preporucuje
intravenske imunoglobuline (IVIG) kao prvu terapiju
i glukokortikoide kao komplementarnu terapiju za
teske ili refraktorne slucajeve. Druga/ponovljena doza
IVIG-a se ne preporucuje zbog rizika od opterecenja
volumenom i hemoliticke anemije. Priblizno 30-80%
bolesnika ne reagira samo na IVG i moze zahtijevaju
dodatnu imunomodulatornu terapiju za kontrolu
upale***$132 Ovo je u suprotnosti s klasicnom KB
gdje je otpornost na IVIG videna u manje od 15% bo-
lesnika.? Ukoliko su glukokortikoidi kontraindicirani
ili je bolest refrekterna na IVIG-e i kortikosteroide,
daje se anakinra.'>*"** Takoder, studija McArdle i sur.
koja je usporedivala u¢inkovitost lijecenja u 3 skupine
(one primarno lijecene samo s IVIG-om, zatim IVIG
plus glukokortikoidima ili samim glukokortikoidi-
ma), utvrdila je da je vrijeme do pocetka regresije
bolesti sli¢no u sve tri skupine. Jo$ jedna je studija ne-
davno izvijestila da je inicijalno lije¢enje kombi-
nacijom IVIG-a i glukokortikoida bilo povezano s
nizim rizikom od kardiovaskularne disfunkcije nego
sam IVIG, te se sve viSe kortikosteroidi (veéinom u
malim dozama 2-3 mg/kg) daju u inicijalnoj terapiji
MIS-C-a.*** U teskim slu¢ajevima mogu se uz IVIG
dati i pulsne doze metilprednizolona (10-30 mg/kg/
dan tijekom 3-5 dana), nakon cega slijedi postupno
smanjenje doze (peroralnog) prednizolona kroz 1-2
tjedna.12,21,22,23

Ne navode sve studije upotrebu antibiotika, no s
obzirom da se bolest inicijalno prezentira kao febril-
no stanje s poviSenim upalnim parametrima, oni su
skoro redovno koristeni, barem do potvrde dijagnoze
MIS-C-a (45% do 100%).>'314

Postoje kontroverze oko potrebe upotrebe antikoa-
gulantne terapije. Ve¢ina smjernica predlaze niske
doze acetil-salicilne kiseline (ASK; 3-5 mg/kg per os)
za sve bolesnike, koje treba nastaviti do normalizacije
broja trombocita i urednog nalaza ultrazvuka koro-

narnih arterija na kontrolnom pregledu 4 tjedna nakon
dijagnoze. Terapiju ASK-om treba izbjegavati u bole-
snika koji aktivno krvare ili imaju znacajan rizik za
krvarenje (koagulopatija i/ili razina trombocita <80x
10°/L)."* Antikoagulanciju s enoksaparinom treba
davati bolesnicima s dokumentiranim trombozama ili
s ejekcijskom frakcijom ispod 35%.%!>!31422

Iako su ovi bolesnici Cesto i tezeg opceg stanja s po-
trebom za intenzivnim lijeenjem, medijan trajanja
hospitalizacije krece se od cetiri do deset (ve¢inom
oko 6,5) dana.’

Sustavni pregled 31 studije s uklju¢enih 1415 bole-
snika je pokazao kako je smrtnost manja od 2%. Krat-
koro¢no, ¢ini se da je ishod povoljan, s oporavkom
sr¢ane disfunkcije i niskom stopom smrtnosti, no s
obzirom da je bolest ,mlada®, potrebno je daljnje du-
goro¢no pracenje kako bi se utvrdilo (ne)postojanje
dugoro¢nih komplikacija. U ovom trenutku, preporu-
¢uje se pracenje ovih bolesnika kroz najmanje godinu
dana (potvrda normalizacije laboratorijskih nalaza,
UZV srca, EKG) nakon inicijalne dijagnoze. U bole-
snika koji su imali ventrikularnu disfunkciju, magnet-
ska rezonanca srca (MRI) se moze razmotriti 2-6 mje-
seci nakon akutne faze.’

I na kraju, postavlja se pitanje moze li cijepljenje
protiv SARS-CoV-2 virusa uzrokovati MIS-C?

Uz sve veci broj cijepljene djece, pojavili su se opisi
sindroma nazvanog MIS-V, gdje se pod V misli na
vaccine, od engl. cjepivo (neovisno o vrsti cjepiva).”
Do sada najveca studija (provedena u Francuskoj)
koja je ukljucila cijepljenu djecu dobi 12-17 godi-
na (4 079 234 djece i primjenjenih 8 113 058 doza
COVID-19 mRNA cjepiva) opisala je MIS-V u 9 djece
(od toga ih je troje imalo dokaz o ranijoj infekciji sa
SARS-CoV-2). Izra¢un stope MIS-V-a bio je 1,1 (0,5;
2,1) na 1 000 000 doza §to je znacajno manje od inci-
dencije MIS-C-a (1-2 na 10000 inficirane djece) nakon
preboljele infekcije SARS-CoV-2 virusom. Ovi podaci
(po dosadasnjim spoznajama) podrzavaju dobrobit
cijepljenja protiv SARS-CoV-2 kod djece starije od 12
godina, no potrebne su daljnje (vece!) studije kako
bi se to¢no ispitala incidencija ovog sindroma medu
cijepljenim bolesnicima.?*"*
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