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SAZETAK. Gilj: ispitati demografske znacajke, tijek bolesti, ishod i nacin lijecenja djece lijecene zbog COVID-19
bolesti i multisitemskog upalnog sindroma (MIS-C). Ispitanici i metode: provedeno je retrospektivno istrazivanje
djece lijecene tijekom 2020. i 2021. godine u Klinici za djecje bolesti Klinickog bolnickog centra Split. Rezultati:
ukupno je lijeceno 59 djece zbog COVID-19 bolesti u promatranom razdoblju, u najvecem broju dojenacke i preds-
kolske dobi. Vecina oboljelih imala je blazu klinicku sliku bolesti, ali petero djece je zahtijevalo mjere intenzivnog
lijecenja, a dvoje djece s pozitivnim SARS — CoV — 2 testom je preminulo. NajceSce su lijeceni simptomatskom i
potpornom terapijom, ali 50,85% oboljelih je lje¢eno i antibioticima, a 23,73% glukokortikoidima. U navedenom
razdoblju lijeceno je i 26 djece s MIS-C-om. Njihova dobna raspodiela je bila ravnomjernija nego u populaciji djece
lijecene zbog COVID-19 bolest, ali i tu je najveci broj djece bio mladi od 10 godina. Vise od 90% oboljelih je lije-
¢eno intravenskim imunoglobulinima, glukokortikoidima i acetilsalicilnom kiselinom, ali i antibioticima. 53,85%
djece je zahtijevalo mjere intenzivnog lijecenja. | kod djece lijecene zbog COVID-19 bolesti i kod djece s MIS-C-om
previadavao je muski spol. Zakljucak: kod oboljelih od COVID-19 najcesce se radilo o djeci s blagom Klinickom
slikom, dok su u skupini djece lijecene zbog MIS-C-a klinicka slika i tijek bolesti bili tezi. Nasa iskustva su slicna
0nima opisanima u literaturi.

Keywords
COVID-19, MIS-C, CHILD, ADOLESCENT

SUMMARY. Aim: to evaluate demographic characteristics, course of disease, treatment and outcome of disease
of children treated due ro COVID-19 and multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C). Patients and
methods: retrospective medical chart review of children traeted during 2020 and 2021 in Department of Paediat-
rics of University Hospital Centre Split in Split, Croatia. Results: a total number of 59 children were treated due to
COVID-19 in observed period of time, mostly infants and toddlers. Most of them had mild clinical presentation of
disease, but five of them required intensive care treatment, and two children died. In most of the cases they were
treated with symptomatic and supportive therapy, but 50.85% were treated with antibiotics and 23.73% with
glucocorticoids. During observed period of time 26 children were treated due to MIS-C. Their age distribution was
more even, but also most of the children were younger than 10 years of age. More than 90% of patients were
treated with intravenous immunoglobulines, glucocorticoids anda acetylsalicylic acid, but also with antibiotics.
53.85% of children required intensive care treatment. Both in groups of children with COVID-19 and MIS-C most
of the patients were male. Conclusion: COVID-19 patients most often were children with a mild clinical picture,
while in the group of children treated for MIS-C the clinical picture and the course of the disease were more severe.
Our experiences are similar to those described in the literature.

U studenom 2019. godine pocele su pristizati prve
informacije o novoj respiratornoj bolesti iz kineskog
Wuhana. Uskoro se ispostavilo kako je uzro¢nik bole-
sti novi koronavirus-2 (engl. Severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2; SARS-CoV-2), a bolest je
postala poznata pod imenom koronavirusna bolest
2019, engl. corona virus disease 2019 (COVID-19).!
U sljede¢im tjednima virus se prosirio svijetom, poce-
le su pristizati vijesti o teSkom stanju u Italiji i to prije
svega u podrucju Bergama, $to je bila naznaka kako
¢e se uskoro bolest pojaviti i u Hrvatskoj.? I to se
i dogodilo u veljaci 2020. godine, kada je zabiljezen
prvi slu¢aj infekcije SARS - CoV - 2 virusom u nasoj
zemlji, a u ozujku 2020. je proglasena pandemija
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COVID-19 bolesti.** Od tada su se svakodnevni Zivot
i rad svih gradana, a osobito medicinskih djelatnika
promijenili na nacin kako do nedavno nismo mogli ni
zamisliti. Brojne promjene u svakodnevnom radu su
se dogodile i u Klinici za djecje bolesti Klinickog bol-
nickog centra Split (KBC Split), od pocetnog prekida
rada hladnog pogona, pracenog postupnim otvara-
njem prema strogim epidemiolo$kim mjerama koje su
se mijenjale sukladno epidemioloskoj situaciji i novim
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SLIKA 1. BROJ BOLESNIKA LIJECENIH

zBOG COVID-19 BOLESTI

I MULTISISTEMSKOG INFLAMATORNOG
SINDROMA KOD DJECE (MIS-C)

PO MJESECIMA.

BROJ HOSPITALIZIRANIH

FIGURE 1. NUMBER OF PATIENTS
TREATED DUE TO COVID-19
AND MIS-C BY MONTHS.
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saznanjima o SARS - CoV - 2 virusu, ustroja trijazne
jedinice gdje se inicijalno hospitaliziraju djeca bez
PCR testa na SARS - CoV - 2 te otvaranja COVID
odjela za pedijatrijsku populaciju, pa sve do odlaska
pedijatara i pedijatrijskih medicinskih sestara iz nase
Klinike na rad u Respiracijski intenzivisticki centar,
podnijevsi tako svoj dio tereta u aktualnoj pandemiji.

U ovom ¢lanku ¢emo prikazati najbitnije znacajke
SARS - CoV - 2 pozitivnih bolesnika lije¢enih u nasoj
Klinici tijekom 2020. i 2021. godine, kao i onih lije-
¢enih zbog posljedica infekcije navedenim virusom i
to prije svega djece koja su razvila multisistemski upal-
ni sindrom (engl. multisystem inflammatory syn-
drome in children; MIS-C), kao posljedicu nedavne
COVID-19 bolesti koju su preboljeli bilo s klinickim
manifestacijama ili asimptomatski. MIS-C smo defini-
rali prema kriterijima Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), Svjetske zdravstvene organizacije
(S§Z0) i Royal College of Paediatrics and Child Health
(RCPCH).?

Ispitanici i metode

Provedeno je retrospektivno istrazivanje pregledom
medicinske dokumentacije koje je obuhvatilo sve bole-
snike koji su tijekom 2020. i 2021. godine lijeceni u
Klinici za djecje bolesti KBC Split, a imali su pozitivan
brzi antigenski ili PCR test na SARS - CoV - 2 virus,
odnosno bili su lijeceni zbog multisistemskog upalnog
sindroma kod djece.

Proucavali smo opc¢e demografske podatke obolje-
lih, duzinu lijecenja, lijekove i metode kojima su lijece-
ni, znakove i simptome kojima se bolest manifestirala
i kona¢ni ishod bolesti.

Dobiveni podaci su analizirani osnovnim metoda-
ma deskriptivne statistike, a za analizu smo upotrijebi-
li program Microsoft Excel.

MJESEC

B CoviD H MIs-C

Rezultati

Tijekom 2020. i 2021. godine u Klinici za djecje bole-
sti KBC Split lije¢eno je ukupno 3371 dijete i to 1642 u
2020. godini i 1729 u 2021. Od tog broja, njih 16 je tije-
kom 2020. imalo pozitivan nalaz brisa na SARS - CoV
— 2 virus, a 2021. njih 43. Pored toga je 7 djece tijekom
2020. lijeceno zbog MIS-C-a, a u 2021. jo$ njih 19. Prvo
dijete oboljelo od COVID-19 bolesti hospitalizirano je u
travnju 2020. godine, a u promatranom dvogodi$njem
razdoblju najvise hospitalizirane djece s COVID-om je
bilo od jeseni 2020. do proljeca 2021. te opet u jesen
2021., s najvecim brojem hospitalizirane djece u stude-
nom 2020., travnju i studenom 2021. godine (slika 1).

Prvo dijete oboljelo od multisistemskog upalnog
sindroma lijeceno je u nasoj Klinici u studenom 2020.,
s dva vrhunca broja djece hospitalizirane zbog MIS-C-
a u prosincu 2020. i svibnju 2021. godine (slika 1).

Od 59 djece koja su u navedenom dvogodi$njem raz-
doblju bila hospitalizirana s pozitivinim SARS - CoV -2
testom, bilo je 35 djecaka i 24 djevojcice. Najveci broj li-
jecene djece bio je mladi od 5 godina, i to gotovo polovi-
na dojencadi. Prosje¢na dob lijecenih je bila 4,1 godinu.
Petero djece (8,47%) je lijeceno u jedinici intenzivnog
lijecenja djece. Nazalost dvoje djece s pozitivnim SARS
- CoV - 2 testom je preminulo (3,39%) (tablica 1).

0d 59 djece kod njih 23 je glavni razlog hospitaliza-
cije bila upravo COVID-19 bolest. Ostala djeca su bila
hospitalizirana iz drugih razloga, ali su u trenutku hos-
pitalizacije bili SARS - CoV - 2 pozitivni, ili su se pak
razboljeli tijekom lijecenja. Njih 31 su imali simptome
COVID-19 bolesti, iako to nije bio glavni razlog hospi-
talizacije, a preostalih 5 su bili asimptomatski SARS -
CoV - 2 pozitivni bolesnici.

Dio djece lijecene u nasoj Klinici je upucen k nama
na lijecenje iz drugih ustanova na podrucju Dalmacije
i to dvoje iz Sibenika, a jedno iz Zadra i Knina.

Djeca s pozitivnim SARS - CoV - 2 testom su u 50%
slucajeva lijecena antibiotikom, a u nesto manje od ce-
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TABLICA 1. ZNACAJKE BOLESNIKA LIJECENTH ZBOG COVID-19 BOLESTI I MULTISISTEMSKOG UPALNOG SINDROMA

U Krinict za DJECIE BOLESTI KBC SpLIT.

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH COVID-19 AND MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME
IN DEPARTMENT OF PAEDIATRICS OF UNIVERSITY HOSPITAL CENTRE SPLIT, SPLIT, CROATIA.

Ukupno lije¢enih / Number treated
Spol / Gender

Muski / Male

Zenski / Female

Razdioba prema dobnim skupinama (godine) / Age distribution (years)

0

1-5
6-10
11-14
15-17

Prosje¢na dob oboljelih u godinama (+/- 2 SD) / Average age (years) (+/- 2 SD)
Duzina lije¢enja u danima (+/- 2 SD) / Duration of hospitalization (days) (+/- 2 SD)

Bolesnici lijeceni u JILD-u / Pateints treated in PICU
Ishod lijecenja / Outcome

Izljecenje / Recovery

Smrt /Death

Razlog hospitalizacije / Hospitalized due to
COVID-19 / COVID-19

Druge bolesti, ali su imali simptomatski COVID-19 / Other disease, but with symptomatic COVID-19
Druge bolesti, asimptomatski bolesnici / Other disease, asymptomatic regarding COVID-19

59 26

35 (59,32%)
24 (40,68%)

17 (65,38%)
9 (34,62%)

28 (47,46%)
14 (23,73%)

1(3,85%)
8 (30,77%)

4 (6,78%) 8(30,77%)
8 (13,55%) 7 (26,92%)
5 (8,47%) 2 (7,69%)

8,12 (+/-9,18)
10,88 (+/-5,89)

4,10 (+/-9,18)
4,78 (+/-9,38)

Bolesnici premjesteni iz drugih ustanova / Patients transfered from other hospitals

OB Zadar / Zadar GH

OB Sibensko - kninske Zupanije Sibenik / Sibenik GH
OVB ,Hrvatski ponos® Knin / Knin GH
OB Dubrovnik / Dubrovnik GH

Lijekovi / Medications

Antibiotici / Antibiotics

IVIG /IVIG

Glukokortikoidi / Glucocorticoids
Acetilsalicilna kiselina / Acetylsalicylic acid
Antikoagulansi / Anticoagulants

Inotropni lijekovi / Inotropic drugs
Diuretici / Diuretics

Simptomatska terapija / Symptomatic treatment

Terapija osnovne bolesti ili kroni¢na terapija / Chronic therapy and therapy for other diseases

Kratice / Abbreviations:

5 (8,47%) 14 (53,85%)
57 (96,61%) | 26 (100%)
2 (3,39%) 0

23 (38,98%)

31 (52,54%)

5 (8,47%)

1 (1,69%) 7 (26,92%)
2 (3,39%) 2 (7,69%)

1 (1,69%) 1 (3,85%)

0 1 (3,85%)

30 (50,85%) | 25 (96,15%)

0 24 (92,31%)
14 (23,73%) | 25 (96,15%)
0 25 (96,15%)
0 2 (7,69%)

0 5 (19,23%)
0 11 (42,31%)
36 (61,07%) | 26 (100%)
13 (22,03%) | 1(3,85%)

SD - standardna devijacija / standard deviations, JILD / PICU — jedinica intenzivnog lijecenja djece / pediatric intensive care unit, COVID-19 — korona-
virusna bolest 2019 / coronavirus disease-2019, OB / GH — opca bolnica / general hospital, OVB — opca veteranska bolnica / general veterans hospital,

IVIG - intravenski imunoglobulini / intravenous immunoglobuline.

tvrtine slucajeva glukokortikoidima. Pored toga 61%
djece je lijeceno simptomatskom terapijom (antipireti-
ci, rehidracija, inhalacijska terapija, nadoknada kisi-
ka...), a 22% djece je lijeceno drugim lijekovima zbog
osnovne bolesti koja je bila razlog njihove hospitaliza-
cije, odnosno lijekovima koje redovno uzimaju zbog
svojih kroni¢nih bolesti (tablica 1).

Kada su u pitanju djeca lijecena zbog multisistem-
skog upalnog sindroma, u promatranom razdoblju
lije¢eno je 17 djecaka i 9 djevojcica (tablica 1)
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Djeca oboljela od MIS-C-a lijecena u nasoj Klinici
su prema dobi bila svih dobnih skupina, s ipak najve-
¢im brojem djece mlade od 10 godina. Prosje¢na dob
oboljelih bila je 8,1 godinu.

Vise od polovine djece lijecene zbog MIS-C-a je lije-
¢eno ujedinici intenzivnog lijec¢enja djece, a medu lijece-
nima nije bilo preminulih. I djeca oboljela od MIS-C-a
su upucivana u nasu Kliniku iz drugih dalmatinskih
bolnica i to najvise iz Zadra (njih 7), a dvoje djece je
upuceno iz Sibenika, te po jedno iz Dubrovnika i Knina.
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TABLICA 2. UCESTALOST POJAVE ZAHVACENOSTI ORGANA

I ORGANSKIH SUSTAVA KOD BOLESNIKA S MULTISISTEMSKIM
UPALNIM SINDROMOM DJECE.

TABLE 2. PREVALENCE OF ORGANIC SYSTEMS AFFECTION

IN CHILDREN WITH MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME
IN CHILDREN.

Broj oboljelih
(udio u ukupnom broju oboljelih)

Organi i organski sustavi
/ Organs and organ

eystems / Number of patients (percentage

of total number of patients)

Koza / Skin 14 (53,85%)
Oci / Eyes 15 (57,69%)
Kardiovaskularni

0
/ Cardiovascular 20 (76,92%)

22 (84,62%)
17 (65,38%)
23 (88,46%)
1 (3,85%)

7 (26,92%)

Probavni / Gastrointestinal
Limfni / Lymphatic

Krv / Hematological
Zivéani / Nervous

Disni / Respiratory

Gotovo sva djeca s MIS-C-om su lijecena kombina-
cijom intravenskih imunoglobulina, glukokortikoida i
acetilsalicilne kiseline, a prakticki svi su i barem u jed-
nom dijelu svog lijecenja lijeceni i antibiotikom. Svi su
takoder primali i simptomatsku terapiju, a kod teze
bolesne djece su koristeni i diuretici (kod njih 42%) i
inotropna potpora (19% oboljelih). Dvoje djece je lije-
¢eno i antikoagulansima (tablica 1).

Djeca oboljela od MIS-C-a su se najces¢e manifesti-
rala hematoloskim promjenama (trombocitopenija,
leukocitoza) te simptomima od strane probavnog su-
stava (bolovi u trbuhu, povracanje, proljev). Vise od tri
Cetvrtine oboljelih imalo je znakove zahvacenosti kar-
diovaskularnog sustava (sistolicka, ali i dijastolicka
disfunkcija, hipotenzija...). Vise od polovine bolesnika
je imalo i limfadenitis, konjunktivitis i osip. Manji dio
oboljelih je ima respiratorne simptome, odnosno neu-
roloske manifestacije bolesti (tablica 2).

Rasprava

Udio djece s pozitivnim SARS - CoV - 2 testom lije-
¢ene u Klinici za dje¢je bolesti KBC Split tijekom 2020.
i 2021. godine bio je nesto manji od 2% svih bolesnika
lije¢enih u promatranom razdoblju. Rije¢ je bila uglav-
nom o djeci s blazom klinickom slikom, $to odgovara
iskustvima i u drugim sredinama diljem svijeta, iako i
djeca mogu razviti i vrlo teske klinicke slike COVID-19
bolesti, koja moze zavrsiti i smrtnim ishodom.*"! U pri-
log ¢injenici kako se u najvecoj mjeri radilo o djeci s
blazom klinickom slikom COVID-19 bolesti govori i
podatak da je oko 60% djece imalo blagu klini¢ku sliku
koja inace ne bi zahtijevala bolnicko lijecenje ili su ¢ak
bili bez simptoma, uz pozitivan nalaz testa na SARS -
CoV -2 virus, ali su bili hospitalizirani zbog drugih bo-
lesti. Ipak i u nasoj populaciji smo imali petero djece
(8,47%) koja su zbog tezine svoje bolesti zahtijevala
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mjere intenzivnog lije¢enja. Takoder su 2 djeteta s pozi-
tivnim SARS - CoV - 2 nalazom preminula. Potrebno
je napomenuti kako se u oba slucaja radilo o djeci s tes-
kim komorbiditetima i dugogodi$njim kroni¢nim bole-
stima, s iznenadnim incidentima koji su se dogodili kod
kuce, u oba slucaja bez uvjerljivih znakova COVID-19
bolesti. Oba djeteta su reanimirana ve¢ prije dolaska u
nasu bolnicu te je upitno postoji li uzro¢no - posljedic-
na veza izmedu infekcije SARS — CoV - 2 virusom, na
koji su oba djeteta imala pozitivan PCR test i samog do-
gadaja i smrtnog ishoda.

Najveci broj djece hospitalizirane zbog COVID-19
bolest je bio dojenacke dobi, a potom su slijedila djeca
predskolske dobi, §to se moze protumaciti oprezom li-
je¢nika koji odlucuju o bolnickom lijecenju djece kod
mlade i osjetljivije populacije, a slicno se moze vidjeti i
u iskustvima drugih centara u inozemstvu.’

U populaciji djece lije¢cene od MIS-C-a, imamo rav-
nomjerniju zastupljenost djece svih dobnih skupina u
odnosu na skupinu djece lijecene zbog COVID-19 bo-
lesti, iako i tu dominiraju mlade dobne skupine. Stoga
niti ne izneneduje podatak da su djeca lije¢ena zbog
MIS-C-a u prosjeku bila dvostruko starija od one lije-
¢ene zbog COVID-a.

Najveci broj djece hospitalizirane zbog COVID-19
bolesti imali smo u kasnu jesen i zimu 2020. na 2021.,
sve do kasnog prolje¢a te opet u jesen 2021., $to je
uyjedno odgovaralo kretanjima broja inficiranih u
op¢oj populaciji i vjerno ocrtavalo drugi, treci i etvrti
val pandemije u Hrvatskoj. S odredenim vremenskim
odmakom od nekoliko tjedana zakasnjenja biljezi se i
porast hospitalizacija djece s MIS-C-om, §to je poslje-
dica same prirode bolesti, koja se javlja nekoliko tjeda-
na nakon infekcije SARS - CoV - 2 virusom.

U uzorku djece lijecene u nasoj Klinici zbog COVID-
-19 bolesti, kao i zbog MIS-C-a dominiraju bolesnici
muskog spola u pribliznom omjeru 3:2 kod COVID-a,
odnosno 2:1 kod MIS-C-a. Poznato je da je i u opcoj
populaciji veca sklonost za razvoj teske klinicke slike
bolesti kod muskaraca, a $to se tumaci facilitacijskim
utjecajem androgena na transmembranske proteine
koje siljak protein SARS — CoV - 2 virusa koristi za ula-
zak u stanicu.'

O razlici u tezini klinicke slike djece s MIS-C-om i
one s COVID-19 bolesti svjedoc¢i podatak da je vise od
pola djece s MIS-C-om zahtijevalo mjere intenzivnog
lijecenja, za razliku od manje od 10% oboljelih od
COVID-a te je samo lijec¢enje u bolnici u prosjeku traja-
lo dvostruko duze. I dok se broj djece s COVID-19
bolesti koja su zahtijevala mjere intezivnog lijecenja po-
dudara sa slicnim podacima u literaturi, broj djece s
MIS-C-om koja su bila lije¢ena u jedinici intenzivnog
lije¢enja djece je gotovo dvostruko visi od onog zabilje-
zenog u velikim studijama.” To se jednim dijelom moze
objasniti ¢injenicom kako je KBC Split jedina tercijar-
na ustanova na podrudju Dalmacije kojoj gravitiraju
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najtezi bolesnici s podrucja ne samo Splitsko — dalma-
tinske, nego i Sibensko - kninske, Zadarske i Dubrovac-
ko - neretvanske Zupanije. Djeca koja su zahtijevala
mjere intenzivnog lijecenja iz tih Zupanija su upucivana
u nasu Kliniku. Pored toga, susret s novom, jo§ nedo-
voljno poznatom bolesti koja moze imati teski tijek i
zavrsiti smrtnim ishodom je zasigurno i nas potaknuo
da budemo oprezniji i malo olabavimo kriterije za pri-
jem djece u jedinicu intenzivnog lijecenja.

Djeca s COVID-19 bolesti su u najvecoj mjeri bila
lijecena simptomatskim i potpornim mjerama, $to je u
skladu s preporukama i iskustvima iz drugih centara.®
Ipak, polovica oboljelih je bila lije¢ena antibiotikom,
bilo iz razloga $to su imali upalu pluca ili neku drugu
dodatnu infekciju (upala uha, upala mokra¢nih putova
isl.) ili su pak kod same hospitalizacije, na temelju ini-
cijalne dijagnosticke obrade i klinicke slike, a prije
nego $to je bio izraden test na SARS - CoV - 2 virus,
zapoceli lijeCenje antibiotikom. Oko cetvrtina djece je
zahtijevala lijecenje glukokortikoidima, a radilo se o
djeci s tezom klinickom slikom bolesti.

Kada su u pitanju djeca s MIS-C-om, ona su sukladno
smjernicama lije¢ena s kombinacijom intravenskih
imunoglobulina, glukokortikoida i acetilsalicilne kiseli-
ne, uz simptomatsku i potpornu terapiju.’ Zbog sli¢-
nosti klinicke slike s teskim bakterijskim infekcijama
(sepsa, toksi¢ni $ok sindrom), gotovo sva djeca su barem
u pocetnoj fazi lijecenja lijeCena i antibioticima. Kod
manjeg broja djece bile su potrebne i mjere intenzivnog
lije¢enja i primjena inotropnih lijekova, kao i antikoa-
gulantna profilaksa niskomolekularnim heparinom.

U klinickoj slici djece oboljele od MIS-C-a su domi-
nirali simptomi od strane probavnog, kardiovaskular-
nog sustava, kao i promjene u krvnoj slici te osip, kon-
junktivitis i limfadenopatija, $to odgovara iskustvima
iz literature.®'*'3

Zakljucak

Dvogodis$nja iskustva Klinike za djecje bolesti KBC
Split u lijec¢enje djece s COVID-19 bolesti i MIS-C-om
se u najve¢oj mjeri podudaraju s onima zabiljezenima
u literaturi. COVID-19 kod djece je najc¢esce blaga bo-
lest s povoljnim ishodom, dok je s druge strane multi-
sistemski upalni sindrom teza bolest sa znacajnim rizi-
kom razvoja teske klinicke slike, potrebe za intenziv-
nim lije¢enjem, pa i potencijalno smrtnog ishoda.
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