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SaZetak. Cilj: Prikazati seriju slucajeva anti-SARS-CoV-2 IgG pozitivnih pedijatrijskih pacijenata
koji su razvili multisistemski upalni sindrom koji se javio kao posljedica bolesti COVID-19, a u
svojoj definiciji objedinjuje povisenu tjelesnu temperaturu, znakove zahvacanja dvaju ili vise
organskih sustava, pozitivan kontakt s koronavirusom i iskljucivanje drugih uzrocnika, kao i
opisati ucinkovitost primijenjene imunosupresivne terapije. Prikaz slucaja: Cetiri pedijatrijska
pacijenta u dobi od 18 mjeseci, 9, 10 i 15 godina bila su upuéena u hitnu pedijatrijsku
ambulantu zbog perzistentnog febriliteta i simptoma razli¢itih organskih sustava. Kod troje
pacijenata glavni su simptomi bili povraéanje, proljev, osip i konjunktivitis, a u jednog se
pacijenta isticao otezan hod i oslabljeni tetivni refleksi nogu. U svih pacijenata laboratorijski
su nalazi potvrdili akutnu upalu, a zbog povisenog mozdanog natriuretskog peptida ucinjena
je kardioloska obrada. Ultrazvuk srca je kod dvaju pacijenata pokazao mitralnu insuficijenciju,
a kod jednog perikardijalni izljev. Nakon postavljene dijagnoze multisistemskog upalnog
odgovora terapija je u slucaju nasih pacijenata bila u skladu s nesluzbenim svjetskim i
europskim smjernicama. Primijenjeni su intravenski imunoglobulini i kortikosteroidi te
nadoknada tekucine i vazoaktivni lijekovi. Budu¢i da se na ovaj nacin moZe prezentirati
bakterijska sepsa do dolaska hemokultura, primijenjeni su antibiotici Sirokog spektra. Sva su
Cetiri pacijenta ozdravila te su pustena kuci. Zakljucak: Pravovremeno otkrivanje i lijecenje
multisistemskog upalnog odgovora ujedno znaci i bolji ishod za pacijenta. Potencijalna
buduca istrazivanja mogla bi se usmjeriti na razjasnjavanje ovog stanja i mogucih dugorocnih
posljedica, a na taj nacin i sprijeciti teske klinicke slike.

Kljucne rijeci: intravenski imunoglobulini; multisistemski upalni sindrom; pedijatrija; virus
SARS-CoV-2

Abstract. Aim: To present a series of cases of pediatric patients who have been tested
positively to anti-SARS-CoV-2 1gG and who have developed multisystem inflammatory
syndrome that occurred because of COVID19 infection. In its definition, it implies symptoms
such as fever, signs affecting two or more organ systems, positive contact with the COVID19
virus while excluding other causes and describing the efficacy of applied immunosuppressive
therapy. Case report: Four pediatric patients aged 18 months, 9, 10 and 15 years were
referred to an emergency pediatric clinic because of the persistent fever and symptoms of
various organ systems. In the case of four patients, three out of the four patients had
vomiting, diarrhea, rash and conjunctivitis as their main symptoms, and in the case of the
remaining patient, their symptoms were the impaired gait and weakened tendon reflexes of
the legs. In all patients the laboratory findings confirmed acute inflammation, and due to
elevated brain natriuretic peptide they underwent the cardiac processing. The ultrasound of
the heart showed mitral regurgitation in two patients, and in one pericardial effusion. After
the diagnoses — the multisystem inflammatory response, the therapy in the case of our
patients was in line with the unofficial world 1 European guidelines. They were administered
intravenously immunoglobulins 1 corticosteroids and fluid replacement as well as the
vasoactive drugs. Given the fact, that in this way it is possible for the bacterial sepsis to
present itself upon arrival — hemoculture broad-spectrum antibiotics were administered. All
four patients have recovered and were released home. Conclusion: Timely detection and
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treatment of the multisystem inflammatory response also
means a better outcome for the patient. Potential future
research could focus on elucidating this condition and
possible Ik long-term consequences, and thus prevent severe
clinical images.

Key words: immunoglobulins; intravenous; pediatric multi-
system inflammatory disease, COVID-19 related

uvobD

Osteéenje endotela temelj je svih klinickih mani-
festacija infekcije COVID-19. Znanstveno je doka-
zano da je nereguliran imunoloski odgovor
prilikom kojeg se razvija citokinska oluja zasluzan
za to osteéenje’. Na taj nacin dolazi do akutne oz-
ljede pluéa, akutnog respiratornog distres sindro-
ma i konacno do multiorganskog zatajenja.
Multisistemski upalni sindrom (engl. Multisystem
inflammatory syndrome; MIS) po Zivot je opasno
stanje u kojem su ugroZeni gotovo svi organski
sustavi, uzrokovano pretjeranom imunoloskom
reakcijom. MoZe se javiti u svim dobnim skupina-
ma i zahvatiti kardiovaskularni sustav, pluca,
bubrege, gastrointestinalni sustav, neuroloski su-
stav, oCi i kozu. Karakteristi¢na je perzistentna po-
visena tjelesna temperatura i razli¢iti simptomi
svih prethodno navedenih organa.

MIS je nedavno opisan u sklopu koronavirusne in-
fekcije. Za razliku od odrasle populacije, u djece
virus SARS-CoV-2 najcesée uzrokuje blage gastro-
intestinalne simptome ili simptome nalik na obic-
nu prehladu. Naime, znanstvena istrazivanja
pokazuju da je jedan od mogucih razloga tome
razlicita ekspresija Fcy receptora. Medutim, jed-
no od tezih klini¢kih obiljezja koje se moZe pojavi-
ti u djece otprilike tri tjedna nakon preboljene
infekcije virusom SARS-CoV-2 jest MIS-C (engl.
Multisystem inflammatory syndrome in children).
Dijagnostika MIS-C-a vezana je za razvoj klinicke
slike, laboratorijske nalaze koji prvenstveno uklju-
Cuju povisene upalne parametre i anamnesticki
podatak preboljene koronavirusne bolesti ili po-
tvrden kontakt s njom. Terapija je usmjerena na
smirivanje akutne sistemske upale, tj. na primje-
nu imunoglobulina, kortikosteroida, nadoknadu
tekucine i odrzavanje vitalnih funkcija.

Vazno je naglasiti da MIS-C nije posljedica izrav-
nog ucinka virusa vec¢ pojacano aktiviranog imu-
noloskog odgovora kojeg je virus pobudio.

Stovise, aktivacija neutrofila i formiranje neutro-
filne ekstracelularne mreze (engl. Neutrophil
extracelullar traps; NETs) nose glavnu ulogu uz
tkivna antitijela. Medutim, unato¢ svemu nave-
denom patofiziologija i klinicka prezentacija MIS-
C-a nisu u potpunosti jasne. Stoga je svaki novi
opisani slucaj vazan jer moZe pridonijeti boljem
razumijevanju ovog entiteta. Cilj je ovog rada pri-
kazati MIS-C kao posljedicu neadekvatnog
imunoloskog odgovora na infekciju virusom
SARS-CoV-2.

Multisistemski upalni odgovor kao posljedica bolesti
COVID-19 kod djece ukljucivao je perzistentnu povisenu
temperaturu, simptome kardiovaskularnog i gastro-
intestinalnog sustava. Osim toga zabiljezene su muko-
kutane promjene i neuroloski deficit.

PRIKAZI SLUCAJEVA

Slucaj 1

Djecak u dobi od 18 mjeseci dosao je s majkom u
hitnu pedijatrijsku ambulantu nakon Sto ga je
uputio primarni pedijatar zbog povisene tjelesne
temperature i upalnih parametara u krvi. Djecak
je posljednja tri dana imao povisenu tjelesnu
temperaturu (do 40,2 °C) s povremenim zimica-
ma, a svaka je Cetiri sata kod kuce dobivao antipi-
retik. Nije kasljao, povratio je u pet navrata i imao
je jednu proljevastu stolicu. Kod pregleda je uo-
¢en obostrani konjunktivitis, eritem desnog obra-
za i nesto bljeda koza i sluznice. Saturacija krvi
kisikom (SpO,) bila je uredna, aksilarno izmjerena
temperatura (Tax) iznosila je 39,5 °C, krvi tlak
(RR) bio je povisen (128/86 mmHg; referentne
vrijednosti < 105/66 mmHg). Iz laboratorijskih
nalaza na dan prijama isticao se povisen C-reak-
tivni protein (CRP) (184,2 mg/L; referentne vri-
jednosti: < 5 mg/L), povisen mozdani natriuretski
peptid (N-terminal proBrain Natriuremic peptide-
NTproBNP) (8658 pg/mL; referentne vrijednosti:
39-675 pg/mL), interleukin-6 (IL-6) (620,5 pg/mL;
referentne vrijednosti: < 1,8 pg/mL), sréani tro-
ponin T (TnT) (12 ug/ml; referentne vrijednosti:
< 0,01 ug/ml). Majka je negirala kontakt djeteta s
virusom SARS-CoV-2. Zbog klinicke slike i labora-
torijskih nalaza djecak je zaprimljen u bolnicu.
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Dva dana nakon prijama djecak je bio blaze naru-
Senog opéeg stanja, blijed, klonuo, tahikardan
(160 bpm; referentne vrijednosti: 85-1150 bpm) i
hipotenzivan (85/50 mmHg; referentne vrijedno-
sti: 95/105-53/66 mmHg). Tjelesna temperatura
bila je povisena (38,4 °C) uz hiperemiju ocnih
spojnica, eritem kapaka i pojavu makuloznog osi-
pa po trupu. Na desnom obrazu bio je vidljiv are-
al hiperemije, a Sake, potkoljenice i stopala bili su
edematozni. Reaktanti upale i dalje su bili povise-
ni. Takoder u nalazima su bile vidljive anemija i
trombocitopenija.

Na ultrazvuku (UZV) srca vidio se minimalni peri-
kardijalni izljev. Pacijentu je uvedena terapija
intravenskim imunoglobulinima (IVIG), kortiko-
steroidna terapija (metilprednizolon), antibiotska
terapija (ceftriakson i metronidazol) te antikoagu-
lantna terapija (enoksaparin). PCR test na bolest
COVID-19 bio je negativan, dok je seroloski nalaz
bio pozitivan. Nakon primljene terapije djecak je
bio dobrog opceg stanja. Tre¢i dan nakon prijama
pacijent je bio klinicki stabilan s hiperemicnim oc-
nim spojnicama, ispucalim usnicama i makulo-
znim migriraju¢im osipom bez limfadenopatije.
Sedmi dan nakon prijama pacijent je i dalje bio
klinicki stabilan, s normalizacijom laboratorijskih
nalaza osim i dalje blaZe povisenog NTproBNP-a
(1863 pg/mL; referentne vrijednosti: 39-675
pg/mL). Perikardijalni izljev takoder je bio i dalje
prisutan.

S obzirom na anamnesticke podatke, klinicku sli-
ku i u¢injenu dijagnosticku obradu kod pacijenta
je utvrden multisistemski inflamatorni sindrom
(MIS-C) nakon preboljene bolesti COVID-19. Dje-
Cak je nakon sedam dana otpusten kuéi dobrog
opceg stanja.

Slucaj 2

Devetogodisnji djecak dosao je u hitnu pedijatrij-
sku ambulantu s majkom zbog povracanja, bolo-
va u Zeludcu i ceone glavobolje. U trenutku
prijama pacijent je bio dobrog opceg stanja, nor-
malne tjelesne temperature (36,6 °C), blago dehi-
driran, blijede koze i sluznica. Prednja i straznja
strana trupa bile su prekrivene blijedo crvenim
makulama. Pacijent je Cetiri dana bio febrilan do
39,9 °C, svaki je dan povratio tri do Cetiri puta, a
dan prije prijama imao je jednu proljevastu stoli-

http://hrcak.srce.hr/medicina

cu. Laboratorijski nalazi na dan prijama pokazali
su povisen CRP (143,7 mg/L; referentne vrijedno-
sti: <5 mg/L) i trombocitopeniju (179 x 10%/L;
referentne vrijednosti: 320-590 x 10%/L), hipoka-
pniju, hipoksemiju, pad koncentracije hidrogen-
karbonata (HCO,) (13 mmol/L; referentne
vrijednosti: 22-29 mmol/L) i baza ekskreta (BE)
(-11,7 mmol/L; referentne vrijednosti: -4 + 2 mmol/L)
uz uredan pH. Kontakt s virusom SARS-CoV-2 ne-
giran je, a PCR test negativan. Jedan dan nakon
prijama pacijent je bio poremecenog opceg sta-
nja, blijed, edematozan, palpabilno osjetljivog
abdomena uz hiperemiju oc¢nih spojnica, perior-
bitalni edem, eritematozne promjene u progresiji
koje su migrirale. Osim toga bio je i hipotenzivan
(85/45 mmHg; referentne vrijednosti: >97/57
mmHg), tahikardan i febrilan maksimalno do
39 °C. Od terapije je dobio infuziju s elektroliti-
ma, antipiretik i antihistaminik. Zbog boli i mete-
orizma abdomena djeCaka je pregledao kirurg,
Ciji je nalaz bio uredan. Nakon dva dana djecak je
i dalje bio febrilan, blago poremecenog opceg
stanja. Jezik mu je bio oblozen, Zdrijelo crveno,
ocne spojnice obostrano injicirane, ocni kapci i
dalje edematozni. Na ledima i ekstremitetima se i
dalje razvijao makularni eritem. Zbog slabije diu-
reze djecak je intravenski primio 10 mg furosemi-
da. 1gG antitijela na SARS-CoV-2 bila su pozitivna.
Stolica je bakterioloski i mikoloski bila bez izolata.
Sest dana nakon prijama ponovno je ucinjena la-
boratorijska dijagnostika gdje se vidio pad vrijed-
nosti CRP-a i blago povisen NTproBNP (1346
ng/L; referentne vrijednosti: 10-242 ng/L). Uzevsi
u obzir razvoj klini¢ke slike uz postoje¢u anamne-
zu i svu ucinjenu obradu pacijenta, utvdeno je da
se radi o MIS-C nakon preboljene bolesti
COVID-19. Nakon Sest dana hospitalnog lijecenja
pacijent je otpusten kudi.

Slucaj 3

U hitnu pedijatrijsku ambulantu u pratnji majke
dosao je djecak u dobi od deset godina. Djecak je
bio blaze narusenog opceg stanja, eupnoican i
euhidric¢an, blijede koze i sluznica, s diskretnim
crvenilom i otokom gornjih kapaka. Pacijent je
dosao zbog otezanog hoda. Prilikom pregleda
uoceno je da su tetivni refleksi oslabljeni, a me-
ningealni znakovi bili su negativni. Djecak je po-
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sljednja Cetiri dana bio febrilan do 40 °C i uzimao
antipiretik svakih Sest sati. Osjecao je bolove u tr-
buhu, a dva puta je i povratio. Naveo je kako
osjec¢a bol u nogama. Prije mjesec dana imao je
COVID-19.

Laboratorijski nalazi su na dan dolaska u hitnu
pedijatrijsku ambulantu pokazali povisen CRP,
trombocitopeniju (91 x 10°/L; referentne vrijed-
nosti: 250-440 x 10°/L), poviSene jetrene enzime
aspartat trasaminazu (AST) (114 U/I; referetntne
vrijednosti 14-39 U/I) i alanin transaminazu (ALT)
(119 U/I;referentne vrijednosti: 11-37 U/I) te po-
visen IL-6 (135,3 ng/L; referentne vrijednosti:
<1,8 ng/L). NTproBNP je takoder bio povisen
(744 ng/L; referentne vrijednosti: 10-242 ng/L). U
urinu su bili pozitivni proteini, ketoni, lekuociti,
bekterije i dosta sluzi, a cerebrospinalni likvor do-
biven lumbalnom punkcijom bio je uredan. Tije-
kom boravka u bolnici djecaku je ucinjen
radiogram (RTG) grudnih organa, koji je bio ure-
dan i primjeren dobi. Kardiolog je ultrazvu¢no
uocio blagu mitralnu regurgitaciju bez perikardi-
jalnog izljeva. Ucinjena je serologija na SARS-
CoV-2, koja je pokazala pozitivan IgG. Ostala
mikrobioloska testiranja bila su negativna. Paci-
jent je dobio IVIG te je odmah zatim nastupilo
poboljsanje opceg stanja djeteta, kao i upalnih
parametara i neuroloskog statusa. Pacijent je na-
kon bolesti COVID-19 razvio MIS-C koji je uzroko-
vao njegovu Kklinicku sliku. Nakon cetiri dana
hospitalizacije pacijent je otpusten kudi.

Slucaj 4

Djevojka u dobi od 14 godina dosla je na hitni pe-
dijatrijski prijam zbog febriliteta i boli u Zlicici. Bol
je pocela oko pupka, a onda se lokalizirala u po-
drucju zlicice. Kirurg je iskljucio akutno kirursko
zbivanje. Pacijentica je bila dobrog opéeg stanja i
urednih vitalnih parametara. Cetiri dana prije pri-
jama bila je febrilna svaki dan do 39,9 °C, drugi je
dan bolesti povratila 10 puta, a treéi dan dva
puta. Dan prije prijama uoceni su reaktivni me-
zenterijalni limfni ¢vorovi. Djevojka je negirala
kontakt s koronavirusom.

Na dan dolaska CRP je bio povisen (223,3 mg/L;
referentne vrijednosti: <5 mg/L) uz prisutnu
trombocitopeniju (170 x 102/L; referentne vrijed-
nosti: 250-440 x 10°/L) i blagu hipokalemiju

medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 4, p. 430-436

(3,3 mEg/L; referentne vrijednosti: 3,5-5,5
mEg/L). Na CT-u se vidio mezenterijalni limfade-
nitis. Dva dana nakon prijama pacijentica je bila
visoko febrilna, hipotenzivna (80/50 mmHg; refe-
rentne vrijednosti <112/60 mmHG), tahikardna
(115 bpm; referentne vrijednosti: 60-110 bpm) s
obostranim konjunktivitisom i loSeg peroralnog
unosa. IL-6, NTproBNP, troponin T (TnT) i leukociti
bili su poviseni, a trombociti i dalje snizeni. U te-
rapiju su uvedeni ceftriakson i metronidazol te
enoksaparin i IVIG zbog sumnje na MIS-C. Mokri-

Multisistemski upalni odgovor uspjeSno se tretirao
intravenskim imunoglobulinima. Kod velikog broja pa-
cijenata nadoknada tekudine i vazoaktivni lijekovi bili su

neizbjezni.

la je oskudno zbog Cega je dobila diuretik i nakon
toga izmokrila 400 mL (referentna vrijednost:
<500 mL je oligurija). Kardiolog je ultrazvu¢no
utvrdio minimalnu mitralnu insuficijenciju.
Pacijentica je primila parenteralno kalij, gastro-
profilaksu i antipiretik. Tre¢i dan nakon prijama
pacijentica je i dalje bila hipotenzivna i oliguricna,
a na terapiju albuminima nije reagirala pa je pri-
mijenjen noradrenalin. Ponovno je primila IVIG i
metilprednizolon. Postavljena je na visoki protok
kisika.

Cetiri dana nakon prijama ustanovljeno je pogor-
Sanje insuficijencije mitralne valvule i slabija kon-
traktilnost miokarda. Sesti dan hospitalizacije
pacijentica je bila dobrog opceg stanja, afebrilna,
CRP, NTproBNP, IL-6 i troponin bili su u padu, tlak
se normalizirao, skinuta je s visokog protoka kisika.
Na ultrazvuku abdomena uocena je uvecana jetra,
slobodna tekuéina u Douglasovom prostoru i pleu-
ralni izljev s lijeve strane. Sedmi dan hospitalizacije
bili su poviseni pankreati¢ni enzimi zbog cega je
uvedena pankreati¢na dijeta i primijenjena obilna
hidracija. Dvanaesti dan nakon prijama stanje paci-
jentice bilo je u znacajnom poboljsanju. Svi mikro-
bioloski testovi bili su negativni, a serologija na
SARS-CoV-2 pokazala je pozitivan IgG.

Klini¢ka slika, anamneza, ucinjena obrada, ali i re-
akcija na terapiju upucuju na dijagnozu MIS-C kao
posljedicu bolesti COVID-19. Pacijentica je 17.
dan bolesti otpustena kuci.

http://hrcak.srce.hr/medicina




I. Zubovi¢, S. Banac: Multisistemski upalni odgovor kod djece kao posljedica bolesti COVID-19: serije slucajeva

RASPRAVA

U ovoj seriji slucajeva opisana su Cetiri pedijatrij-
ska pacijenta s multisistemskim upalnim sindro-
mom (MIS-C) kao posljedicom koronavirusne
bolesti. MIS-C nije nepoznat klinicki entitet, me-
dutim, u posljednjih je godinu dana opisan u
sklopu infekcije virusom SARS-CoV-2 te kao takav
predstavlja izazov u dijagnosticiranju i lijecenju.
Perzistentna povisena tjelesna temperatura koja
se svakih par sati morala snizavati primjenom an-
tipiretika zajednicka je karakteristika klinicke slike
svih Cetvero nasih pacijenata. Osim povisene
tjelesne temperature razvijali su i simptome kar-
diovaskularnog i gastrointestinalnog sustava,
mukokutane promjene te neuroloski deficit. La-
boratorijski nalazi potvrdivali su akutno upalno
zbivanje. Sva Cetiri pacijenta bila su prethodno
zdrava, a troje od njih Cetvero negiralo je kontakt
s virusom SARS-CoV-2. Unatoc tome, seroloski su
testovi pokazali pozitivna IgG protutijela na SARS-
CoV-2. S obzirom na nagli razvoj klinicke slike koja
je ukljucivala povisenu tjelesnu temperaturu i
multiorganske simptome, zakljuceno je da se radi
o multisistemskom upalnom sindromu (MIS-C)
kao posljedici bolesti COVID-19.

Sukladno nasim pacijentima, znanstvena istrazi-
vanja potvrduju da se MIS-C javlja uglavnhom kao
odgodena reakcija na infekciju. Medutim, u nekih
je pacijenata s MIS-C-om test polimerazne lanca-
ne reakcije (engl. Polymerase chain reaction;
PCR) bio pozitivan na SARS-CoV-2, sto znaci da se
MIS-C moZe razviti i tijekom kasne faze aktivne in-
fekcije®. Nadalje, US Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) i World Health Organizati-
on (WHO) definirali su MIS-C kao posljedicu bole-
sti COVID-19 — uz obaveznu povisenu tjelesnu
temperaturu i upalne parametre, dva znaka mul-
tisistemskog ucinka i dokaz infekcije koronaviru-
som ili makar dokaz izloZenosti. Osim toga
potrebno je iskljuciti druge moguce uzroke®. Sva
Cetiri nasa pacijenta imala su dovoljno pozitivnih
kriterija za dijagnozu MIS-C-a. Svi su imali povise-
nu temperaturu koja je perzistirala i vrlo kratko
reagirala na antipiretik. Osim toga, laboratorijski
nalazi pokazali su povisene upalne parametre, ali
i neke parametre koji potvrduju zahvacenost ra-
zlicitih organskih sustava. Klinicka je slika takoder
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jasno upucivala na ugrozu dvaju ili vise tjelesnih
sustava. Tri od Cetiriju pacijenata imala su simp-
tome gastrointestinalnog sustava, sva Cetiri paci-
jenta imala su mukokutane simptome i znakove
ili laboratorijske parametre oStecenja miokarda.
Jedan je pacijent razvio nesto drukciju klinicku sli-
ku u kojoj su dominirali neuroloski simptomi. Se-
roloska testiranja pokazala su pozitivna IgG
antitijela na SARS-CoV-2 kod svih Cetvero pacije-
nata i potvrdila kontakt.

Patofiziologija razvoja MIS-C-a kao posljedice bo-
lesti COVID-19 nije u potpunosti jasna te postoji
nekoliko razlicitih teorija, iako sve pretpostavljaju
neadekvatan imunosni odgovor na virus, prilikom
Cega dolazi do znacajne aktivacije neutrofila, ma-
krofaga, B-limfocita i plazma-stanica®*’*°. Tako-
der, dolazi do intenzivne produkcije i aktivacije
brojnih citokina, poput TNF-b, IL-1b, IL-4, IL-6, IL-12,
IL-23, koji potom dodatno poti¢u imunoloske sta-
nice na pretjeranu reakciju®. Glavni mehanizam
djelovanja citokina je osteéenje endotela®. Na taj
se nacin direktno potice prokoagulantno stanje, a
tome pridonosi i formiranje NETs-a, zbog Cega se
u tijelu mogu stvoriti brojni ugrusci ¢ime dolazi
do osteéenja razlicitih tkiva i multisistemskog
uc¢inkaU odnosu na brojna druga istraZivanja u ra-
zli¢itim drZzavama svijeta®**!%, simptomi nasih
pacijenata vrlo su sli¢ni. U istrazivanju u kojem je
sudjelovalo 58 pedijatrijskih pacijenata® koji su
razvili multisistemski upalni odgovor u periodu
od 16. oZujka do 20. svibnja 2020., 45 ih je imalo
ili pozitivan PCR na SARS CoV-2 ili pozitivna 1gG
antitijela na navedeni virus. 45 % djece povratilo
je barem jednom, 53 % osjecalo je bol u trubuhu,
a 52 % imalo je proljev. Cak 52 % djece imalo je
svrbez po tijelu, a kod 45 % zamijeceno je crveni-
lo o¢nih spojnica. 29 od 58 pacijenata razvilo je
Sok koji je zahtijevao vazoaktivnu potporu, a cak
79 % djece trebalo je mehanicku ventilaciju. 14 %
djece razvilo je dilataciju koronarnih krvnih Zila.
100% djece imalo je perzistentnu vrucicu?’. Jedan
znanstveni institut u New Yorku dobio je vrlo slic-
ne rezultate svojih istraZivanja®.

Mikrobioloska i seroloska testiranja iskljucila su
druge potencijalne uzrocnike. Ovakva klinicka slika
mogla je sugerirati i druge dijagnoze®, poput bak-
terijske sepse ili toksicnog Soka, ali su mikrobiolos-
ki testovi, posebno hemokultura, to opovrgnuli.
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Razvoj mukokutanih simptoma u kombinaciji s
perzistentnom vruéicom od svih diferencijalnih
dijagnoza upucivao je na Kawasakijevu bolest. Za
dijagnozu ove bolesti potrebno je imati perzisten-
tnu temperaturu, Sto su nasi pacijenti imali, kao i
bilateralni konjunktivitis. Osim toga kriterij za di-
jagnozu jesu promjene orofaringealne sluznice —
kao Sto su fisure usnica koje je imao jedan nas
pacijent, zatim polimorfni osip, i to primarno na
trupu, Sto su imala sva Cetiri nasa pacijenta. Po-
sljednji je kriterij cervikalna limfadenopatija, Sto
je imao jedan pacijent. Svi su nasi pacijenti imali
neke od karakteristika Kawasakijeve bolesti,
medutim niti jedan od njih nije razvio sve
potrebne karakteristike za dijagnozu. PoviSen NT-
proBNP u MIS-C-u marker je oSte¢enja miokarda
koje se na EKG-u moZe ocitovati razlic¢itim abnor-
malnostima. U najgorem slucaju javile su se
tvrdokorne aritmije koje su dovele do hemodi-
namskog kolapsa i potrebe za izvantjelesnom
membranskom oksigenacijom?®. Nasi su pacijenti
razvili i koZzne promjene u vidu razlic¢itih osipa koji
su se primarno javljali na prednjoj strani trupa i
ledima, ali i na ekstremitetima i Sakama. Prve ku-
tane simptome u razdoblju poslije COVID-a zabi-
ljezili su talijanski dermatolozi®*. Morfologija
osipa bila je vrlo heterogena, a ukljucivala je reti-
formnu purpuru, target lezije, urtikarije i akralni
eritem, edem, kao i papilitise jezika te konjunkti-
vitis.

Od nasih pacijenata jedan je dominantno razvio
neuroloske simptome. Isticali su se oslabljeni te-
tivni refleksi te bol i slabost u nogama koje su mu
onemogucavale normalan hod. U jednom je istra-
Zivanju u Ujedinjenom Kraljevstvu od 27 ispitane
djece s MIS-C-om cak cetvero imalo neuroloske
simptome!?, a jedan od prvih slucajeva razvoja
Gullian-Barreovog sindroma kao posljedice CO-
VID-a zabiljeZzen je u travnju 2020. godine kod
jednog palestinskog djecaka®?.

Pristup pacijentu s MIS-C-om mora biti vrlo brz i
tocan kako ne bi doslo do pogorsanja'’. Potrebno
je laboratorijski obraditi svakog pacijenta i uciniti
sve mikrobioloske i seroloske testove na sve po-
tencijalne mikrobioloske uzrocnike ukljucujudi
virus SARS-CoV-2. Obavezan je timski rad struc-
njaka razli¢itih podrucja. Za kardiolosku je obradu
potrebno uciniti EKG i UZV srca, znati vrijednosti
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TnT-a i NTproBNP-a, a nuzno je uciniti RTG torak-
sa. Upravo smo na taj nacin pristupili svojim paci-
jentima, Sto je u konacnici i dovelo do Zeljenih
rezultata.

U slucaju poremecaja frenkvencije srca i disanja,
Sto su svi nasi pacijenti imali, indicirana je hospi-
talizacija®®. Osim toga pacijent se mozZe hospital-
izirati kod novonastalnog neuroloskog deficita i
znakova $oka.

Buduc¢i da se radi o novom i nedovoljno istra-
Zenom stanju, ne postoje sluzbene smjernice
za tretiranje ovog stanjal. Medutim, MIS-C
uspjesno se tretira kao Kawasakijeva bolest —in-
travenskim imunoglobulinima (IVIG). Nadokna-
da tekudine i vazoaktivni lijekovi u velikom ¢e
broju slucajeva biti neizbjezni. Upravo je rana
primjena IVIG-a i nadoknada tekuéine omogucila
vrlo brz oporavak troje nasih pacijenata. Zbog
utjecaja koronavirusa na koagulaciju u terapiju
se uvodi acetilsalicilna kiselina, ali i antitrom-
botska terapija. Kod nekih je pacijenata, kao i
kod nase pacijentice, smanjena snaga kontraktil-
nosti srca pa se u tom slucaju moZze primijeniti
milrinon koji povecava kontraktilnost srca i
smanjuje pluéni vaskularni otpor*®. Osim IVIG-a,
imunomodulatorna terapija ukljucuje i primjenu
kortikosteroida deksametazona koji smanjuje
smrtnost djece za tri puta. U pacijenata kritic-
nog stanja ukljuCuju se i bioloski lijekovi, tj.
inaktivatori makrofaga poput infliksimaba i toca-
lizumaba®. U slucaju da se utvrdi trenutno aktiv-
na infekcija, u terapiju se moZze ukljuciti
remdesivir®. lako se ne spominje u velikom broju
ucinjenih studija, neka istrazivanja pokazuju po-
tencijalnu korist anti-TNF-a lijekova’.

Izuzev navedene terapije, vazno je napomenuti
da se u slucaju ovakve klinicke slike mora empirij-
ski primijeniti antibiotik Sirokog spektra’®, barem
dok ne dodu rezultati mikrobioloskih kultura.
lako su se sva Cetiri nasa pacijenta prezentirala
relativno teSkom klinickom slikom, ispravan dija-
gnostic¢ki i terapijski pristup omogucili su im
ozdravljenje. Ono Sto se postavlja kao pitanje,
jesu dugorocne posljedice. lako se vecéina znako-
va i simptoma nasih pacijenata povukla, a labora-
torijski su parametri ponovno odgovarali
referentnim vrijednostima, neki od njih otpusteni
su kuci s povisenim NTproBNP-om.
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ZAKLJUCAK

lako virus SARS-CoV-2 u vecine djece nece dove-
sti do Zivotno ugrozavajuéeg stanja, nereguliran
imunoloski odgovor moze uciniti upravo to. Kada
pacijent dode u ambulantu sa simptomima razli-
¢itih organskih sustava i povisenom tjelesnom
temperaturom, uvijek bi trebalo diferencijalno di-
jagnosticki razmisljati o multisistemskom upal-
nom sindromu. To je osobito vaino ako
anamnesticki doznamo da je pacijent nedavno
imao bilo kakvu infekciju. Mogu¢ razvoj teske kli-
nicke slike moZze se sprijeciti zapocinjanjem lijece-
nja u najkracem mogucem roku, a ono prven-
stveno podrazumijeva intravensku
imunoglobulina. S obzirom na aktualnost bolesti
COVID-19 podizanje svijesti o potencijalnom ra-

primjenu

zvoju MIS-C-a vrlo je znacajno. Stoga bi se u sko-

rijoj buduénosti trebale sastaviti sluzbene

smjernice za dijagnosticiranje i lijecenje ovog sta-
nja. Osim toga, nije poznato postoje li dugoro¢ne
posljedice MIS-C-a pa je stoga vrlo vazno prace-
nje pacijenata, kao i nastavak istraZivanja ovog
klinickog entiteta.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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