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Sazetak

Naslov rada: Multisustavni upalni sindrom u djece s autoimunosnim i autoinflamatornim

bolestima
Ime i prezime autora: Fran Matijevi¢

Multisustavni upalni sindrom u djece, takoder poznat i kao MIS-C, rijetka je, ali ozbiljna
bolest koja se moze pojaviti oko mjesec dana nakon $to dijete preboli COVID-19 ili je bilo
izlozeno SARS-CoV-2. MIS-C uzrokuje upalu viSse organa i organskih sustava koja se
manifestira visokom perzistentnom vruc¢icom s moguéim zatajenjem organa zbog Soka
koji nastaje uslijed vaskulitisa. Drugi simptomi i znakovi ovog sindroma mogu biti
mucnina, povracanje, proljev, bol u abdomenu, letargija, bol u vratu te osip. S obzirom
na Sirok raspon izrazenih simptoma i njihovih intenziteta, diferencijalna dijagnoza
multisustavnog upalnog sindroma u djece je opsezna pa je potrebno iskljuciti teSki akutni
COVID-19, bakterijsku sepsu, sindrom toksi¢nog Soka, apendicits, Kawasakijevu bolest,
sistemski eritematozni lupus, sindrom aktivacije makrofaga te infekcije drugim virusima ili
rikecijama. Uzrok sindroma i dalje je nepoznat, ali poznato je da su se grupe novih
sluCajeva pojavijivale dva do Sest tjedana nakon vrSne incidencije zaraze populacije
SARS-CoV-2. MIS-C patofiziolo$ki je sliCan Kawasakijevoj bolesti i sindromu aktivacije
makrofaga. Sva su tri stanja hiperinflamatorna, $to znaci da postoji disregulacija
imunosnog odgovora. Terapija multisustavnog upalnog sindroma u djece sastoji se od
niskih doza metilprednizolona i intravenskih imunoglobulina (IVIG), ako ne postoje
znakovi zahvacéenosti miokarda. Ako postoje, djetetu se ne daje IVIG buduéi da dodatno
volumno opterecuju srce, ve¢ se primjenjuju visoke pulsne doze metilprednizolona uz
drugu liniju terapije koju Cini subkutano aplicirana anakinra, antagonist receptora za
interleukin 1. Unato€ sli¢nostima mehanizama prirodenih greSaka imuniteta koje uzrokuju
autoimunosne i autoinflamatorne bolesti i MIS-C-a, njihova povezanost do sada nije

potvrdena.

Kljuéne rijeCi: MIS-C, COVID-19, SARS-CoV-2, glukokortikoidi, intravenski

imunoglobulini, autoimunost, autoinflamacija



Summary

Title: Multisystem inflammatory syndrome in children with autoimmune and

autoinflammatory diseases

Author: Fran Matijevi¢

Multisystem inflammatory syndrome in children, also known as MIS-C, is a rare but
serious illness that can appear around a month after a child recovers from COVID-19 or
has been exposed to SARS-CoV-2. MIS-C causes inflammation in multiple organs and
organ systems and is manifested by persistent high fever with possible organ failure due
to shock caused by vasculitis. Other signs and symptoms of this syndrome can be
nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain, lethargy, neck pain and rash. Considering
the wide range of expressed symptoms and their intensities, the differential diagnosis of
multisystem inflammatory syndrome in children is extensive, so it is necessary to exclude
severe acute COVID-19, bacterial sepsis, toxic shock syndrome, appendicitis, Kawasaki
disease, systemic lupus erythematosus, macrophage activation syndrome, infections with
other viruses or rickettsiae. The cause of the syndrome is still unknown, but it is known
that clusters of new cases appeared 2 to 6 weeks after the peak incidence of SARS-CoV-
2 infection in the population. In its pathophysiology, MIS-C is similar to Kawasaki disease
and macrophage activation syndrome, and all three conditions are hyperinflammatory,
meaning there is a dysregulation of the immune response. Therapy of multisystem
inflammatory syndrome in children consists of low doses of methylprednisolone and
intravenous immunoglobulins if the child isn’t showing any signs of myocardial
involvement. If so, the child is not given IVIG because those put an additional volume load
on the heart. Instead, high pulse doses of methylprednisolone are applied with
subcutaneously applied anakinra, an antagonist of the receptor for interleukin 1, as step-
up therapy. Despite the similarity of the mechanism of inborn errors of immunity that
cause autoimmune and autoinflammatory disease and MIS-C, their association has not

been confirmed so far.

Key words: MIS-C, COVID-19, SARS-CoV-2, glucocorticoids, intravenous

immunoglobulin, autoimmunity, autoinflammation



Uvod

Nakon &to je u Wuhanu u Kini pred kraj 2019. godine otkriven novi virus SARS-CoV-2,
doslo je do njegovog brzog Sirenja i pandemije njime uzrokovane bolesti COVID-19.
Javnozdravstveni prioritet tada bila je zastita kroni¢nih sréanih te pluénih bolesnika,

imunokompromitiranih i starijih (1).

Djeca su disproporcionalno manje obolijevala, a ako su vec¢ bila zarazena SARS-CoV-2,
onda su pokazivala laksu klini¢ku sliku bolesti ili su bila bez simptoma te se zato smatralo
kako SARS-CoV-2 nije opasan za pedijatrijsku populaciju (2). Medutim, krajem travnja
2020. godine, Cetiri tiedna nakon vrSne incidencije zaraze SARS-CoV-2 u lItaliji (3),
pojavljuje se epidemija pedijatrijskih pacijenata s klinickom prezentacijom nalik na
Kawasakijevu bolest. Incidencija Kawasakijeve bolesti u Bergamu u Italiji porasla je ¢ak
30 puta u odnosu nha incidenciju prije pojave SARS-CoV-2 u populaciji (4). Tada su djeca
koja su oboljela od Kawasakijeve bolesti ili bolesti nalik na Kawasakijevu vodena i lije€ena

prema smjernicama za lijeCenje iste (4).

MIS-C prvi put opisan je u travnju 2020. godine kao stanje razliCito od Kawasakijeve
bolesti, doduse s preklapaju¢im simptomima i znakovima uz izrazavanje jasne potrebe
za daljnjim opisivanjem i pracenjem pedijatrijskih pacijenata s dijagnozom COVID-19 (5).
MIS-C poznat je pod raznim imenima, Kawa-COVID-19 (6), MIS u djece i adolescenata
privremeno povezan s bolesti COVID-19 (WHO — World Health Organization), pedijatrijski
inflamatorni multisustavni sindrom (RCPCH - Kraljevski koledz pedijatrije i djecjeg
zdravlja, engl. Royal College of Paediatrics and Child Health) i mnogim drugim. Od svih
ovih naziva uvrijeZila su se dva imena, multisustavni upalni sindrom u djece (MIS-C)
Americkog Centra za kontrolu bolesti i prevenciju (CDC od engl. Center for Disease
Control and Prevention) i pedijatrijski upalni multisustavni sindrom privremeno povezan s
bolesti COVID-19 (PIMS-TS — od engl. paediatric inflammatory multisystem syndrome:
temporally associated with SARS-CoV-2) Europskog centra za kontrolu bolesti ECDC-a.

MIS-C javlja se u 1/3000-4000 djece i adolescenata zarazenih SARS-CoV-2 (7,8).

Varijante SARS-CoV-2 koje uzrokuju teZu klini¢ku sliku kod odraslih imaju i ve¢u sklonost



izazivanja MIS-C-a, koji takoder ima tezu kliniCku sliku. Stopa djece koja su razvila
kliniCku sliku MIS-C-a bila je visa u dobnoj skupini od 6 do 12 godina, dok su u djeca
dobnim skupinama od nula do pet godina i od 13 do 20 godina imala viSu stopu teskog
akutnog oblika COVID-19 (7). Ako se promatraju ishodi, pokazalo se da MIS-C uzrokuje
teZe ishode u djece starije od pet godina, dok je teze ishode u djece mlade od jedne
godine uzrokovao teski akutni oblik COVID-19 (9). Tijekom perioda previadavanja delta
(B.1.617.2) i omicron (B.1.1.529) varijanti SARS-CoV-2, koje su uzrokovale lakse klini¢ke
slike bolesti COVID-19, klini¢ka slika pacijenata s dijagnozom MIS-C-a bila je sli¢nija
Kawasakijevoj bolesti. U periodu prevladavanja delta i omicron varijante SARS-CoV-2
pacijenti su bili mladi, imali su manju incidenciju zatajenja disanja te manju zahvaéenost
koronarnih arterija (10). Prema velikim istrazivanjima radenim u Sjedinjenim Americ¢kim
Drzavama i u Ujedinjenom Kraljevstvu teski akutni COVID-19 i MIS-C ¢eS¢e zahvacaju

djeCake te pripadnike crne i zute rase (11).

Etiologija MIS-C-a nije u potpunosti jasna, no zbog poviSenih vrijednosti C-reaktivnog
proteina (CRP), D-dimera, feritina, sedimentacije eritrocita (SE) i proupalnih citokina,
moze se zakljuCiti kako je MIS-C upalno stanje (12). Zahvacanju cijelog organizma u
prilog idu poviSeni upalni parametri kao i klinicka slika nalik na druge hiperinflamatorne
sindrome. Pacijenti se javljaju s dugotrajnim febrilitetom, neuroloSkim i respiratornim
simptomima, zahvaéeno$¢u miokarda i krvozilja te jakim bolovima u abdomenu zbog kojih
su kod neke djece radene eksplorativne laparotomije. Klinicka slika viSeorganske

zahvacenosti moze se objasniti vaskulitisom (13).

Prema trenutnim podacima, djeca s autoimunosnim ili autoinflamatornim stanjima te
djeca s prirodenim pogreSkama imunosti (IEI od engl. inborn errors of immunity) nemaju
vecu sklonost razvoja MIS-C-a nakon izlaganja SARS-CoV-2 (14), no potrebna su daljnja
istrazivanja kako bi se definitivno potvrdilo da korelacija izmedu tih stanja zaista ne

postoji.



Epidemiologija i etiologija

Incidencija

Podaci o incidenciji razvoja MIS-C-a nakon kontakta sa SARS-CoV-2 vrlo se razlikuju od
autora do autora i vremena objavljivanja. Tako su Holm i suradnici u svojem radu
objavljenom sredinom 2021. prikazali incidenciju razvoja MIS-C-a od Sest do 12 na 100
000 godisnje u populaciji pacijenata mladih od 21 godine (7). Prema tim podacima, MIS-
C razvija jedan od 161 mladih od 21 koji je bio u kontaktu s virusom. Ovi podaci vjerojatno
nisu to¢ni buduci da su prikupljeni u saveznoj drzavi New York u periodu od pocetka
ozujka do sredine svibnja 2020. godine, kada je vladala opcCa nestaSica materijala i
reagensa za testove kojima bi se potvrdila izloZzenost SARS-CoV-2. Daljnja istraZivanja,
poput onoga u kojemu su analizirani podaci danskih pedijatrijskih odjela, dovela su do
spoznaje kako je godisnja incidencija razvoja MIS-C-a zapravo puno manja i iznosi 2/100
000 (15). Medijan dobi djece koja su razvila MIS-C je devet godina (16), a medijan dana
nakon zaraze SARS-CoV-2 i pojave sindroma je 27 (11).

Prema nekim autorima, tijekom proteklih 30 godina incidencija autoimunosnih bolesti u
populaciji neprestano raste. Razlog tome mogu biti poboljSana dijagnostika i veéa svijest
o postojanju brojnih autoimunosnih bolesti, promijenjeni okoliSni ¢imbenici, poboljSana
higijena u djetinjstvu. Prehrambeni €imbenici, zagadenja i izloZenost nekim zarazama
mogu biti okidacdi za razvoj autoimunosnih bolesti. Globalna incidencija autoimunih bolesti
u djecjoj populaciji procjenjuje se na 5%, a naj¢esce autoimunosne bolesti dje€je dobi su
diabetes mellitus tipa 1, juvenilni idiopatski artritis, celijakija, sistemski eritematozni lupus,

dermatomiozitis i autoimunosne bolesti Stitnjace (17).

Spol

DeBiasi i suradnici prospektivnim opazajnim kohortnim istraZivanjem na 124 ispitanika
dosli su do zaklju¢ka da ne postoji znacajna razlika izmedu spolova u razvoju MIS-C-a
(18). Belay i suradnici u svom su presjeCnom istrazivanju obradivali kliniCke i
laboratorijske podatke pedijatrijskih pacijenata iz SAD-a s dijagnosticiranim MIS-C-om.

Identificirali su 1733 djece sa sindromom, od kojih su 57,6% bili dje€aci (11). Na uzorku
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od 253 pedijatrijskih pacijenata, Svedski su autori zakljucili da dje€aci ¢eS¢e obolijevaju
od MIS-C-a, s omjerom rizika (HR 1-65, 95% CI. 1-28-2-14) (18). Autoimunosne i
autoinflamatorne bolesti eSc¢e zahvacéaju Zenski spol, a omjer oboljelih krece se od 10:1
do 1:1, s iznimkom Crohnove bolesti koja je ¢eS¢a u muskom spolu. Ta razlika incidencije

prema spolu nije joS u potpunosti razjasnjena, ali privlaci paznju istrazivaca.

Dob

Prilikom istrazivanja seroprevalencije SARS-CoV-2 u danskoj populaciji u oZujku 2021.
8,1% nasumicno odabranih necijepljenih ispitanika izmedu 12 17, a 7,0% adolescenata
i odraslih bilo je seropozitivno na imunoglobulin G (IgG) protiv SARS-CoV-2. 1z toga
proizlazi da je incidencija MIS-C-a u djece starije od 12 godina 1/3700, odnosno 25/100
000. Autori nisu imali podatke za djecu mladu od 12 godina, stoga su pretpostavili da je
jednak udio seropozitivnih na IgG protiv SARS-CoV-2 u populaciji mladoj od 12 godina
kao u populaciji djece izmedu 12 i 17 godina zivota. Uz tu pretpostavku, jedno od 4100
seropozitivne djece razvija MIS-C, $to je incidencija od 24/100 000 (15). Jedan rad na
populaciji Svicarske djece upuéuje na incidenciju od 1/1700, odnosno 59/100 000, ali u
istrazivanje su bila ukljuena samo djeca kojima je SARS-CoV-2 dokazan metodom

polimerazne lan¢ane reakcije (PCR od engl. polymerase chain reaction) (7).

Prema Svedskom populacijskom kohortnom istrazivanju na vise od 2 milijuna djece
objavljenom u ljeto 2022., dob djeteta najznacajniji je Cimbenik povezan s razvojem MIS-
C-a. Kada usporedujemo dobnu skupinu djece do Cetiri godine s drugim skupinama, djeca
izmedu pet i 11 godina pod najve¢im su rizikom za razvoj sindroma (HR 1-44, 95% CI:
1-06-1-95), a starija djeca i adolescenti (16-18 godina) pod manjim su rizikom od razvoja
istog (19).

Najvedi porast stopa incidencije dijagnosticirane nove, dodatne autoimunosne bolesti uz
osnovnu dijagnozu SecCerne bolesti tipa 1 (DM1 od lat. diabetes mellitus typus 1)
zabiljezen je u dobnoj skupini od 5 do 9 godina, sa 19,61 2010. godine na 43,45 2018.
(20).



Komorbiditeti

Djeca slabijeg socioekonomskog stanja ceS¢e imaju odredene komorbiditete poput

pretilosti, stoga su podlozZnija razvoju sréanih komplikacija te tezim slikama MIS-C-a (21).

Cini se da djeca koja boluju od astme, pretilosti te drugih autoimunosnih bolesti imaju vedi
rizik od razvoja MIS-C-a, no te poveznice nisu statistiCki znaCajne. Prema Svedskim
autorima, €ak ni nizi stupanj edukacije roditelja, a prema tome i nizi socioekonomski
status, nisu povezani s ¢eSc¢im razvojem MIS-C-a kod njihove djece. Jedini Cimbenik koji
je statisticki znaCajan i pozitivno korelira s razvojem sindroma su roditelji koji su rodeni
izvan Svedske te su u nju imigrirali. Tako je prilagodeni omjer rizika za djecu &iji su roditelji
imigranti u usporedbi s djecom giji su roditelji rodeni Svedani éak 2.62 (HR 2:62, 95% CI:
1.97-3-47). Autori nisu raspravljali o rasnoj, odnosno etnickoj pripadnosti djece kao
rizicnom Cimbeniku za razvoj MIS-C-a, osim korelacije istih s nizim socioekonomskim

stanjem (19).

Laboratorijske vrijednosti signalnih molekula imunosnog sustava viSe su u pacijenata koji
su razvili MIS-C nego u kontrolama pa su tako vrijednosti interleukina 6 (IL-6), IL-10 i
topivog IL-2 receptora viSe nego u kontrolama. Razlike u koncentraciji IL-2, topivog IL-2
receptora, IL-10 i IL-6 nadene su izmedu tezih klinickih slika MIS-C-a i onih laksih, a

pozitivna korelacija nadena je s viSom koncentracijom IL-17 i zahvacanja srca (22).

Gtowinska-Olszewska i suradnici zakljucili su kako se stopa incidencije DM1 u populaciji
poljske djece povecala 1,7 puta u periodu pracenja od 9 godina. Takoder, primijetili su da
djeca s DM1 CeSce obolijevaju od neke druge autoimunosne bolesti, a to su najCesce

autoimunosne bolesti stitnjace (20).

Istrazivanja drugih hiperinflamatornih stanja podupiru rano izlaganje SARS-CoV-2 kao
rizicni ¢imbenik za razvoj MIS-C-a. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj Kawasakijeve bolesti su
autoimunosna bolest majke i rano izlaganje nedovoljno definiranom virusu koji je okida¢
za bolest (23). Medutim, direktna poveznica izmedu ve¢ postojecih autoimunosnih bolesti
i povecane indicencije MIS-C-a u odnosu na opcu djecju populaciju za sada ne postoji
(24-26).



Rasa

Prema istrazivanju DeBiasi i suradnika djeca crne rase imaju najveci rizik za razvoj MIS-
C-a nakon izlaganja SARS-CoV-2 (omjer izgleda - OR 4.62, 95% CI 1.151-14.10;
P=0.007) (18). Bailey i suradnici dosli su do zaklju¢ka kako su latinoameri¢ka i djeca crne
rase u SAD-u manje zastupljena u PCR testiranjima u odnosu na svoj udio u populaciji
SAD-a, Sto svakako treba uzeti u obzir pri interpretaciji podataka (27). Prema drugim

autorima, 71,3% djece koja razviju MIS-C crne su rase ili latinoameri¢kog podrijetla (11).

Djeca crne rase u SAD-u CeSce su pretila nego njihovi vrsnjaci bijele rase, ¢eS¢e imaju
autoprotutijela na B stanice Langerhansovih otocCica (28,29). Pretilost je stanje kronicne
upale niskog stupnja te njezina incidencija raste paralelno s porastom pojave
autoimunosnih bolesti u populacijama razvijenog svijeta te bi se time mogla objasniti ve¢a
incidencija DM 1 u crnoj populaciji. U pretilih i u osoba s autoimunosnim bolestima nadene
su poviSene koncentracije adipokina leptina, rezistina i visfatina koji poticu razvoj upale
kada su prisutni u veéim koncentracijama. Osim poviSene koncentracije adipokina
prisutne su i povisene razine protutijela, Sto je obiljezje mnogih autoimunosnih bolesti
(30).

Etiologija

Virusi i bakterije znacCajni su Cimbenici u razvoju autoimunosnih i reumatskih bolesti.
Poznato je da se reumatska vru€ica javlja dva do Cetiri tjedna nakon faringitisa
uzrokovanog streptokokom grupe A, Staphylococcusom pyogenesom, a najvise zahvaca
srce, zglobove, mozak, kozu, vezivna tkiva i arteriole. Razlog razvoja reumatske vrucice
slicnost je antigena Staphylococcusa pyogenesa i brojnih antigena eksprimiranih na
stanicama sr€anog misi¢a. IgM i IgG protutijela koja su nastala kao reakcija na
Staphylococcus pyogenes prepoznaju te se vezu i na eksprimirane antigene zdravih

stanica domacina (31). Virusne infekcije sposobne su uzrokovati snaznu antivirusnu



imunost, prvo preko mehanizama urodene imunosti, ¢ime se ograni€ava replikacija
virusnih Cestica. Kasnije se mehanizmima ste€ene imunosti domacin protutijelima na
viruse $titi od reinfekcije (32). Sto je snazniji podrazaj za stvaranje antivirusne imunosti,
to je vecCa Sansa za razvoj krizne reaktivnosti. Molekularna mimikrija nije jedini naCin na
koji moZe nastati autoimunost (33). Smatra se da u genetski podloznih pojedinaca
istovremeno zarazenih s viSe Cestih virusa moze pri odgovoru infekciju do¢i do disfunkcije
B i T limfocita te tako dovesti do autoimunosne bolesti. Virusni proteini mogu modulirati
proizvodnju proupalnih citokina te tako promicati upalnu reakciju i dovesti do

autoinflamatornog stanja (34).

MIS-C razvijaju djeca Cetiri do Sest tjiedana nakon infekcije SARS-CoV-2 koiji je i okidac
za sindrom. Virus se najée$ée prenosi kapljiénim putem. Cestice SARS-CoV-2 postoje u
organizmu i nakon Sto dijete preboli COVID-19. Te se Cestice nalaze u stanicama
inficiranog tkiva te dovode do svojevrsne molekularne mimikrije zbog koje nastaje
hiperinflamatorni imunosni odgovor. Infekcijom SARS-CoV-2 &esto je zahvaéen miokard,
stoga u upali koja nastaje kao pokuSaj iskorjenjivanja virusnih Cestica stradavaju
kardiomiociti koji sadrze Cestice virusa. Pomagacki T limfociti 1 (Th1 limfociti) aktiviraju
makrofage preko interferona y (IFN-y), a makrofazi luéenjem proupalnih citokina i
kemokina poti€u razvoj upale na mjestu infekcije. Povisena koncentracija IFN-y dovodi
do pojacane ekspresije HLA molekula u tkivima te tako dovodi do specifi¢nijeg,
senzitiziranog imunosnog odgovora (12). IFN-y i citokini iz IL-1 superobitelji direktno
stimuliraju antigen specificne CD8+ citotoksi¢ne T limfocite na migraciju prema gradijentu
otpustanja citokina, dakle prema zahvacenim tkivima (35). Osim stimulacije CD8+
citotoksi¢nih limfocita T, proupalni citokini dovode do aktivacije trombocita, njihove
agregacije i kona¢no trombocitopenije, kao i do supresije funkcije kostane srzi (36,37).
Jedan od razloga zasto SARS-CoV-2 ostaje u organizmu dulje od drugih RNA virusa je
to Sto u stanice ulazi preko receptora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACEZ2) koiji je
ubikvitaran. Nalazi se u stanicama respiratornog i probavnog trakta, bubrega, testisa,
srca, krvnih Zila, mozga i oka. Virus je teSko dostupan u mozgu, oku i testisima, jer su ta
tkiva imunoprivilegirana, odnosno mogu tolerirati prisustvo stranih antigena bez

imunosnog odgovora (38). ACE2 receptori i transmembranska serinska proteaza 2



(TMPRSS2) koja je povrsSinski stanicni protein prvenstveno eksprimiran na stanicama
respiratornog i probavnog trakta, virusu sluze za ulazak u stanicu, jer se sekvenca

aminokiselina angiotenzina Il i spike glikoproteina podudara ¢ak 76% (38,39).

Osim zaraze SARS-CoV-2, kontakt s virusnim antigenima moze se postiCi i cijepljenjem,
stoga postoje rasprave o cijepljenju djece protiv COVID-19. Naime, za cijepljenje mladih
od 18 godina registrirana su samo mRNA cjepiva i to Pfizer-BioNTechovo i Modernino.
Oba cjepiva mogu se aplicirati djeci starijoj od Sest mjeseci, ali su onda njihove doze
znacajno manje nego one koriStene kod djece od pet do 12 godina (40-43). Prema
rezultatima jednog francuskog istrazivanja radenom na malom broju ispitanika, djeca
cijepliena mRNA cjepivom imala su zna¢ajno manju Sansu za razvoj MIS-C-a (44). Takvi
rezultati mogu se objasniti eradikacijom virusa prije nego $to dospije u imunoprivilegirana
tkiva gdje bi on bio teZe dostupan imunosnom sustavu zbog ¢ega bi odgovor na infekciju
SARS-CoV-2 trajao duze (45).



Patofiziologija

MIS-C hiperinflamatorno je stanje koje se razvija nakon zaraze SARS-CoV-2. Sindrom je
bio opisan kao upalna vaskulopatija u djece nakon COVID-19 infekcije, $to zapravo dobro
opisuje sami sindrom. S obzirom na zahvacanje koronarnih krvnih Zila, nazivan je i
postvirusnim miokarditisom (12). Klini¢ka slika i laboratorijski nalazi djece kojima je
dijagnosticiran MIS-C sli¢ni su drugim pedijatrijskim upalnim sindromima kao $to su
Kawasakijeva bolest, sindrom toksi¢nog Soka (TSS od engl. toxic shock syndrome) i
sindrom aktivacije makrofaga. Pacijenti s dijagnozom MIS-C-a imaju poviSene
koncentracije citokina u krvi. PoviSene koncentracije IL-6, IL-8, IL-17, IL-10, interferona
gama (IFN-y) te ¢imbenika tumorske nekroze alfa (TNF-a) u MIS-C-u preklapaju se s
poviSenim koncentracijama citokina u akuthom COVID-19, ali koncentracije IFN-y, IL-10

i TNF-a znacajnije su poviSene u MIS-C-u (46).

Imunopatogeneza

IFN-y klju€an je citokin za imunost protiv unutarstani¢nih patogena i za kontrolu tumora.
IFN-y potiCe ekspresiju molekula tkivne podudarnosti Il. Klase (MHC Il) i bitan je aktivator
makrofaga. Takoder direktno inhibira replikaciju virusa, a proizvode ga NK i NKT stanice
(engl. natural killer [T] cells) urodene imunosti, i CD4+ Th1 stanice steCene imunosti.
Proupalni interleukini IL-12, IL-15, IL-18, pojaCavaju, a IL-10, IF-4, transformirajudi
Cimbenik rasta B (TGF-B), IFN-a, IFN-B i glukokortikoidi smanjuju njegovu proizvodnju.
IFN-y potiCe prebacivanje izotipa imunoglobulina u B limfocitima na IgG, poti¢e ekspresiju
MHC molekula 1l. klase na antigen prezentiraju¢im stanicama, stimulira aktivaciju
makrofaga koji dalje luci velike koli€ine IL-12. IL-12 poti€e lu€enje IFN-y iz NK i TH1
stanica tako stimulirajuéi diferencijaciju iz naivnih pomagackih T limfocita u Th1 limfocite
(47). Nenormalna koncentracija IFN-y povezana je s autoimunosnim i autoinflamatornim
bolestima (48). IFN-y ligand je za IFNG1 i IFNG2 receptore koji su prva karika u Janus
kinaza (JAK) - pretvarac signala i aktivator transkripcije bjelancevina (STAT od engl.
signal transducer and activator of transcription proteins) signalnom putu, a reguliraju
transkripciju proteina. Neki od proteina nastali tom transkripcijom djeluju inhibitorno na

JAK-STAT signalni put, dakle negativnom povratnom spregom kako ne bi doslo do



pretjerane aktivacije istog. IFN-y pokrece i kaskadu p38 signalnog puta preko kojega IFN-
y ostvaruje potiskivaju¢a svojstva na progenitorne stanice leukemije u kostanoj srzi.
Krajnji u€inak signalnih puteva kojima je prvi korak IFN-y nije joS u potpunosti razjasnjen,
medutim zna se da djeluje sinergisticki s jo§ nekoliko signalnih kaskada na razini
transkripcije gena i translacije proteina preko mRNA. Daljnje istrazivanje moglo bi dovesti
do novih terapija za razne maligne bolesti, autoimunosnih poremecaja i virusnih infekcija
(49).

Cimbenik nekroze tumora alfa (TNF-a) prvo je prepoznat kao citokin koji uzrokuje nekrozu
tumorskih stanica, ali prema nedavnim istrazivanjima ima vaznu ulogu kao patoloska
komponenta u autoimunosnim bolestima (50). Proizvode ga T limfociti, aktivirani
makrofazi i NK stanice. TNF-a postoji u topivom i transmembranskom obliku.
Transmembranski (tmTNF-a) prekursorni je oblik koji mora biti preraden TNF-a
konvertiraju¢éim enzimom (TACE od engl. TNF-a converting enzyme), nakon kojeg se
TNF-a oslobada u topivom obliku (STNF-a od engl. soluble TNF-a) (51). TNF-a ligand je
za dva receptora TNFR1 i TNFR2, koji imaju suprotno djelovanje. Topivi TNF-a aktivira
TNFR1. Aktivirani TNFR1 dovodi do stvaranja kompleksa |, lla, llb i lic, koji dovode do
specificnih stani¢nih odgovora (52). Za stvaranje kompleksa | koji se stvara na stani¢noj
membrani, kompleks receptor-ligand (TNFR1 — TNF-a) veze se za receptor ¢imbenika
tumorske nekroze tipa 1 — povezana s bjelan€evinastom domenom smrti (TRADD od
engl. tumor necrosis factor receptor type 1-associated death domain protein) te konacno
dovodi do aktivacije nuklearnog ¢imbenika kB (NF-kB) i mitogenima aktivirane protein
kinaze (MAPK). NF-kB i MAPK induciraju upalu, prezivljavanije tkiva i stanica te imunosni
odgovor domacina na patogene (53). Kompleksi lla, IIb i llc stvaraju se u plazmi stanice,
a llai llb dovode do stvaranja apoptosoma koji aktivira kaspazu-8 i dovodi do apoptoze
stanica. Kompleks llc naziva se i nekrosomom, a on aktivira kinaznu domenu mijeSane
loze nalik na pseudokinazu (MLKL od engl. mixed lineage kinase domain like
pseudokinase) te preko nje dovodi do nekroptoze i pojaCane upale. Nekroptoza je oblik
programirane smrti stanica u sluaju infekcije iste patogenima Cije se razmnozavanje

onda ko¢€i (52,54). Regulirana nekroza ili nekroptoza dovodi do smrti stanice bez kaspaze,
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jer neki virusi posjeduju inhibitore kaspaza i tako izbjegavaju apoptozu. Pojacavanjem

upale dodatno smanjuju Sansu prezivljenja virusa u stanici (55).

TNRF2 u potpunosti je aktiviran TNF-a i ne posjeduje domenu smrti kao TNFR1, dakle
ne moze neposredno uzrokovati apoptozu stanice. Ligand TNFR2 transmembranski je
TNF-a (tmTNF-a), a aktivirani TNFR2 nizvodno u signalnom putu aktivira NF-kB, MAPK
i protein kinazu B (takoder znanu kao Akt). Za razliku od konacnih rezultata aktivacije
TNFR1, TNFR2 povezan je s regeneracijom tkiva, proliferacijom stanica i prezivljavanjem
istih (56). Ovaj signalni put takoder dovodi zapocinjanja upalnog odgovora i obrane
domacina od patogena. Dakle vezanje topivog TNF-a za TNFR1 u konac¢nici dovodi do
citotoksicnog ucinka i proupalnog odgovora, a vezanje transmembranskog TNF-a za
TNFR2 posreduje upalni odgovor i poti€e tkivo na oporavak nakon upale (57). TNF-a
aktivira i regulira upalni odgovor, ali njegova neprimjerena proizvodnja moze dovesti do
autoimunosnih bolesti. Reumatoidni artritis, upalna bolest crijeva, psorijaticni artritis i
neinfektivni uveitis uzrokovani su neprimjerenim stvaranjem TNF-a zbog Cega se

inhibitori TNF-a mogu koristiti u terapiji tih autoimunosnih bolesti (57,58).

IL-10, takoder znan kao humani ¢imbenik inhibicije sinteze citokina (CSIF od engl. human
cytokine synthesis inhibitory factor), protuupalni je citokin kojeg primarno lu¢e monociti,
preteCe makrofaga i dentritickih stanica monocitnog porijekla. Monociti ga lu¢e kada
dobiju podrazaj preko PD-1 receptora (59,60). IL-10 takoder lu€e i mastociti, Th2 limfociti
i regulatorni T limfociti. On smanjuje ekspresiju TNF-a, IFN-y i IL-2, proupalnih citokina
koje izlu€uju Th1 limfociti, antigena prezentiranih na MHC Il molekulama i potie B
limfocite na proliferaciju i proizvodnju protutijela. IL-10 blokira JAK-STAT signalni put, kao
i aktivnost NF-kB (61,62). Nakon degranulacije mastocita u alergijskim reakcijama, IL-10
kojega su proizveli mastociti, dovodi do potiskivanja upalnog odgovora. SniZzene
plazmatske koncentracije IL-10 nadene su u pacijenata s multiplom sklerozom; IL-10
regulira aktivnost TNF-a konvertirajuceg enzima (TACE), a taj u€inak izostaje u oboljelih
od MS (63). Miociti preko miokina dovode do poviSenih vrijednosti IL-10 u plazmi, Sto
znaci da miSiéne kontrakcije imaju protuupalni uc€inak (64). Zanimljivo je da aktivacija

kanabinoidnih receptora tipa 2 dovodi do pojaCane ekspresije IL-10 (65).
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Usporedba imunopatogeneze Kawasakijeve bolesti i MIS-C-a

Smatra se da je MIS-C rezultat neadekvatnog imunosnog odgovora na infekciju SARS-
CoV-2 ¢emu u prilog ide klini¢ka slicnost sindroma s Kawasakijevom bolesti, sindromom
aktivacije makrofaga i sindromom oslobadanja citokina, od kojih se pak imunofenotipski
razlikuje. Kawasakijevu bolest obiljezava pretjerana aktivacija IL-1 signalnog puta (66),
odnosno iz nerazjaSnjenog razloga fagociti pretjerano luc¢e IL-1 Sto dovodi do pojacane
ekspresije adhezijskih molekula na endotelnim stanicama krvnim Zzila, pojaCava se
dijapedeza imunokompetentnih stanica, makrofaga i limfocita u tkiva, a time i njihov daljnji
utjecaj na promicanje upale. IL-1 endogeni je pirogen, preko hipotalamusa dovodi do
vrucice, a uzrokuje i vazodilataciju te hiperalgeziju (67,68). Za razliku od Kawasakijeve
bolesti, MIS-C obiljezavaju promijenjeni odgovori imunosnog sustava na interferone
poput neobjasnjivo visokih koncentracija IFN-y. lako su povisene serumske koncentracije
citokina i limfopenija zajedniCke znaCajke MIS-C-a i COVID-19, oni se znacajno razlikuju
po neutrofiliji i porastu broja zrelih CD4+ T limfocita s pove¢anom ekspresijom PD-1i T
limfocitnog imunoreceptora s Ig i inhibitornim motivom na bazi tirozina (TIGIT), koji su
pokazatelji njihove iscrpljenosti. Jedna od znacajnijih razlika izmedu dje¢jeg COVID-19 i
MIS-C-a je aktivacija CX3CR1+ CD8+ T limfocita. CX3CR1 kemokinski je receptor kojeg
na svojim membranama eksprimiraju stanice mijeloidne loze, CD8+ citotoksic¢ni T limfociti
i NK stanice (69). CD8+ citotoksi¢ni T limfociti i NK stanice preko CX3CR1-CX3CL1
komuniciraju s vaskularnim endotelom u svrhu kontrole kroni¢nih i/ili reaktivirajucih
virusnih infekcija (70,71). Disregulacija ovog signalnog puta ima ulogu u zahvacenosti
srca i krvnih zila u akutnom COVID-19 i MIS-C-u. CX3CL1 eksprimiran je na stanicama
vaskularnog endotela kako bi posredovao u adheziji i ekstravazaciji leukocita iz krvi do
mjesta upale (72). Neki autori smatraju da je upravo zbog toga MIS-C znacajno

patofiziolo$ki razli¢it od drugih autoimunih upalnih sindroma (73).

Slucajevi MIS-C-a koji su se prezentirali Sokom laboratorijski su se znatno razlikovali od
Soka kod Kawasakijeve bolesti. U obje populacije pacijenata bile su poviSene serumske
koncentracije feritina i CRP-a, medutim nizZe vrijednosti tih pokazatelja upale zabiljeZzene
su kod Kawasakijeve bolesti. Nije moguce patofizioloSki usporediti MIS-C i Kawasakijevu

bolest bez spominjanja akutnog COVID-19 s kojim se oba stanja djelomi¢no preklapaju.
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Naime, u sva tri stanja prisutna je ubrzana SE, poviSena vrijednost CRP-a i
trombocitopenija. S tim da se tim stanjima zajednicka je poviSena koncentracija citokina
IL-6, IL-8 i TNF-a kao i koncentracija CXC-kemokinskog liganda 10 (CXCL10). Od
kliniCkih znakova bolesti, ovim stanjima zajednicki su vrucica, osip i konjunktivitis. Osim
tih preklapajucih znacajki, MIS-C, Kawasakijeva bolest i akutni COVID-19 znatno se
razlikuju. MIS-C i akutni COVID-19 od Kawasakijeve bolesti razlikuju se po znatno
homogeno viSim koncentracijama IL-6, IL-17, CXCL10, adenozin deaminaze (ADA) i
¢imbenika mati¢nih stanica (SCF od engl. stem cell factor). S druge strane, koncentracije
navedenih tvari heterogeno se razlikuju izmedu MIS-C-a i akuthog COVID-19, Sto
upucuje na slicnu imunopatogenezu oba stanja, doduse s razli¢itim vrijednostima upalnih

pokazatelja (74).

Hipoteze razvoja MIS-C-a

Prema jednoj od hipoteza razvoja MIS-C-a, on se ne razvija kao produzena infekcija
SARS-CoV-2 u kojoj se virus zadrzava u imunoprivilegiranim tkivima gdje je zasti¢en od
imunosnog sustava domacina, ve¢ je rije€ o postinfektivnom fenomenu pojacanja bolesti
uvjetovanom vec postojec¢im IgG protutijelima na uzro¢nika (75). Protutijelima pojacana
bolest prvenstveno se inducira protutijelima koja se vezu za patogen, ali ga ne
neutraliziraju pa se tako endocitozom preko receptora za kristalizirajucu komponentu IgG
klase protutijela (FcyR) u stanicu unese patogen vezan za IgG protutijelo (76). Osim
preko protutijela, patogen moze biti endocitiran i preko komplementa u stanice koje imaju
receptor za C3b komponentu komplementa. Kompleks virus-protutijelo aktivira put
komplementa vezuéi se na C1q komponentu komplementa, C2a i C4b cCine C3
konvertazu koja onda hidrolizira C3, stvaraju¢i C3a i C3b. Za C3b komponentu
komplementa vezat ¢e se virus, a takav kompleks virus-C3b vezat e se za receptor za
komplement 3 (CR od engl. complement receptor 3), tako uci u stanicu i dovesti do
njezine lize i pojaCavanja virusne bolesti. CR3 nalazi se na stani¢noj membrani limfocita
T i B, neutrofilima i mononuklearnim fagocitima (77). Tijekom virusne infekcije stvaraju se
neutraliziraju¢a, pojacavajuca i protutijela koja ne neutraliziraju patogen. Hoce li virus biti
neutraliziran ili pojaCan ovisi o tipu i klasi protutijela proizvedenih na taj virus, o titru istih,

Soju virusa i prisutnosti komplementarnih molekula na povrsini virusa. Povrsinski proteini
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glavne su antigenske determinante protutijelima pojacane bolesti, a kod SARS-CoV-2 to
je spike protein (77,78). Kod proizvodnje i testiranja cjepiva bitno je posti¢i optimalan

omijer titra neutralizirajuciih i ukupnih protutijela (75,78).

Nagli porast incidencije MIS-C-a obi¢no kasni nekoliko tjedana za vrSnom incidencijom
COVID-19 u populaciji, a djecu su najcesce zarazavali njihovi roditelji koji su bili izolirani
u svojim domovima nakon &to su zarazeni sa SARS-CoV-2. Djeca su tako mogla biti
izlozena virusnim Cesticama u manjoj mjeri, stvarajuci protutijela na SARS-CoV-2 koja ne
neutraliziraju virus tako zapravo olakSavajuci ulazak virusa u stanice preko protutijela ili
komplementa (78). Zanimljivo je da su djeca Cesto bila pozitivna na seroloSkim
testiranjima za prisustvo protutijela na SARS-CoV-2, dok su na RT-PCR testovima bili
negativni na SARS-CoV-2. To korelira s Cinjenicom da djeca rijetko imaju respiratorne
tegobe u slu€aju razvoja COVID-19 i MIS-C-a, nego je najceSce i najviSe zahvacen
organski sustav djece gastrointestinalni. Pacijenti s MIS-C-om nerijetko su bili
podvrgavani eksplorativnim laparotomijama zbog akutne boli u abdomenu i sumnje na
apendicitis, samo da bi se tijekom operacija dokazao mezenterijski adenitis. Dokazano je
da se SARS-CoV-2 razmnozava u enterocitima preko RT-PCR uzoraka stolica zarazene
djece (78,79). S obzirom na to da se djeca zaraZzena SARS-CoV-2 Cesto prezentiraju
slabim simptomima bolesti, tesko je razluditi je li prisutnost protutijela na SARS-CoV-2 u
plazmi djeteta rezultat preboljele infekcije ili je to rezultat prolongirane bolesti u kojoj je
imunosni sustav slabije reagirao na virus te su se protutijela sporo stvarala i sporo
povecCavala afinitet na SARS-CoV-2. Pedijatrijski pacijenti lijeCeni konvalescentnom
plazmom nisu razvijali protutijelima pojacanu bolest vjerojatno zato $to su ta protutijela
bila dovoljno specificna kako bi uspjela neutralizirati virus tako sprje€avajuci komplikacije
bolesti.

Jos jedna hipoteza jest pojava izrazene citokinske oluje tijekom COVID-19 koja nastaje
blokadom interferonskog odgovora tipa | i Il na SARS-CoV-2 izbjegavanjem
prepoznavanja virusa od strane stanica urodene imunosti. Odgodena citokinska oluja
pojavila se u onih s neadekvatnim odgovorom na zarazu virusom, onih koji su imali veliko
opterecCenje imunosnog sustava velikim brojem virusnih Cestica i pacijenata koji ne mogu

kontrolirati replikaciju virusa. Receptore prepoznavanja uzoraka (PRRs od engl. pattern
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recognition receptors) virus uspijeva izbjeCi proizvodnjom specificnih proteina koji
blokiraju njihovo vezanje za virusne CcCestice. Virus takoder uspjesno izbjegava
prepoznavanje od strane receptora nalik na RIG-I koji su unutarstaniCni receptori

prepoznavanja uzoraka (80-83).

Hiperkoagulabilnost

SARS-CoV-2 dovodi do disregulacije odgovora urodene imunosti, pretjerane aktivacije
sustava komplementa, pretjeranih izvanstani¢nih neutrofilnih zamki (NETs od engl.
neutrophil extracellular traps) i citokinske oluje. Nukleokapsidni protein virusa veze se za
manoza vezujucu s lektinom povezanu serinsku proteazu 2 (MASP-2 od engl. mannose-
binding lectin-associated serine protease 2) koja se nalazi na kapilarama i tako vodi do
pretjerane aktivacije sustava komplementa. Podrazene komponentama komplementa,
stanice endotela, kao i monociti, pojaCavaju ekspresiju tkivnih ¢cimbenika koji pojaCavaju
upalu endotela i aktivaciju trombocita. Tako podrazene endotelne stanice pozitivhom
povratnom spregom proizvode jo$ proupalnih citokina $to vodi do pretjeranog lu¢enja
citokina, tj. citokinske oluje. NETs sadrze tkivni Cimbenik, ¢imbenik XII (Hagemanov
¢imbenik), von Willebrandov &imbenik i fibrinogen, oslobadaju izvanstaniénu DNA koja
direktno aktivira trombocite i dovodi do stvaranja tromba (84). Viremija SARS-CoV-2
dovodi do hiperkoagulabilnosti preko mehanizama disfunkcije endotela, hiperaktivacije
trombocita i hiperaktivacije sustava komplementa (85). Diorio i suradnici svojim su
istrazivanjima ukazali na porast pokazatelja endotelne disfunkcije 1 promijenjene
morfologije eritrocita u MIS-C-u i akutnom COVID-19 u djecjoj dobi (86). Porast
koncentracije topivog kompleksa C5b-9 koji je krajnji produkt sustava komplementa
povezan je s mikroangiopatijom (87). Osim toga, pacijenti s MIS-C-om imaju povisene
vrijednosti fibrinogena i D-dimera Sto korelira s protrombotskim stanjem. Nalazi
hiperkoagulabilnosti dokazani su tromboelastografijom (TEG), laboratorijskom metodom
koja imitira spori venski protok blago okrecCuci uzorak krvi, a tromb se stvara oko tanke
probe koja simulira ozljedu krvi. Djeca s MIS-C-om brze stvaraju krvne ugruske, stvoreni

krvni ugrusci su jaci, a njihova fibrinoliza sporija (88,89).
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SARS-CoV-2 spike protein kao superantigen u MIS-C-u

Superantigeni su najceSce strani proteini ili polisaharidi koje poti€u stvaranje protutijela
domacina. Kriznim povezivanjem MHC klase Il na antigen prezentiraju¢im stanicama i T
stani€nog receptora aktivira se i do 30% ukupne populacije T limfocita $to dovodi do teSke
bolesti prilikom infekcije patogenima koji imaju superantigenska svojstva. Za usporedbu,
prilikom normalnog odgovora ste€ene imunosti aktivira se 0,0001% ukupne populacije T
stanica. Superantigeni se direktno vezu za nevarijabilnu regiju molekule MHC klase I,
bez fagocitoze, obrade antigena patogena od strane antigen prezentirajuc¢ih stanica (APC
engl. od antigen presenting cell) i prezentacije antigena patogena na povrsini istih, tako
zaobilazedi ciljanu aktivaciju odredenih T limfocita antigen prezentiraju¢im stanicama
(90). Ovaj mehanizam odli€no je opisan u TSS-u uzrokovanom enterotoksinima
Staphylococcusa aureusa (91,92). Za razliku od hiperakutnog razvoja bolesti kod unosa
stafilokoknog enterotoksina B u TSS-u, MIS-C razvija se dva do Sest tjiedana od akutne
primarne infekcije SARS-CoV-2. Zanimljivo je da je virus €esto neotkriven na RT-PCR iz
uzoraka brisa nazofarinksa djece unato€ tome $to posjeduje superantigenska svojstva i

ima tropizam za sve stanice organizma (93,94).

Spike protein SARS-CoV-2 ima motiv s visokim afinitetom za TCR koji je svojom gradom
sliCan stafilokoknom enterotoksinu B (95). Superantigena svojstva spike proteina SARS-
CoV-2 smatraju se odgovornima ne samo za nastanak MIS-C-a i disregulaciju imunosnog
sustava, nego i za komplikacije u srediSnjem Ziv€anom sustavu nakon COVID-19, kao i
za post-COVID sindrom (96).
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Slika 1 - Shema hipoteze nastanka MIS-C-a. (A) SARS-CoV-2 Siljasti spike (plavi) proteini

izrazeni na povrsini SARS-CoV-2 vezu se za ACE2 receptor stanice domacina (zuto) i

transmembransku proteazu TMPRSS2 (ljubi¢asto). Nakon §to se Siljasti proteini SARS-
CoV-2 vezu za ACE2, na spoju S1/S2 cijepaju ih humane proteaze (TMPRSS2 i furin)

koje posreduju pri spajanju membrana i ulasku virusa u stanicu. SAg i neurotoksinima

nalik motivi nalaze se na S1 trimeru. (B) Motiv nalik neurotoksinu u cirkulirajuéem S1

prolazi kroz krvno-mozdanu granicu i pridonosi neuroloskim simptomima povezanim s

MIS-C-om i post-COVID-19. (C) SARS-CoV-2 nalazi se u cijelom organizmu, uklju€ujudi

gastrointestinalni trakt, a moze izbjegavati imunosni odgovor u imunoprivilegiranim

tkivima. (D) Trajna prisutnost antigena SARS-CoV-2 u crijevima dovodi do povecane

crijevne propusnosti posredovane zonulinom i curenja S1 i motiva nalik na SAg u
cirkulaciju. (E) Motiv slican SAg-u u SARS-CoV-2 S1 aktivira veliki dio T stanica i dovodi

do iskrivljenja TCR-a. (F) SARS-CoV-2 i motiv sliCan SAg-u u S1 izaziva neprilagodeni

imunosni odgovor i autoimunost. Motiv nalik na SAg u S1 pokrece proliferaciju T stanica,

gubitak raznovrsnosti TCR-a i citokinsku oluju, Sto rezultira oStecenjem tkiva domacina i
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oslobadanjem autoantigena. Opstanak SARS-CoV-2 u tkivima takoder aktivira
autoreaktivne T i B stanice putem molekularne mimikrije. Autoreaktivne T i B stanice
takoder se mogu aktivirati ponovnim izlaganjem motivu nalik na SAg ili aktivacijom okolnih
leukocita. Oslobadanje autoantigena i aktivacija autoreaktivnih limfocita dovodi do
stvaranja autoantitijela koja dodatno oSteCuju tkiva domacina. SARS-CoV-2 -
koronavirus teSkog akutnog respiratornog sindroma 2 (od engl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), ACE2 - angiotenzin konvertirarajuéi enzim 2 (od engl.
angiotensin converting enzyme 2), TMPRSS2 — transmembranska serinska proteaza 2
(od engl. transmembrane protease, serine 2), SAg — superantigen, TCR — T staniéni
receptor (od engl. T cell receptor), COVID-19 — bolest uzrokovana koronavirusom
otkrivena 2019. godine (engl. od coronavirus disease 2019), TRBV — B varijabla T
staniénog receptora (od engl. T cell receptor B variable). Preuzeto i prilagodeno iz

referencije (96).

Patofiziologija autoimunosnih i autoinflamatornih bolesti

Glavna odrednica autoimunosnih bolesti nenormalan je odgovor B i T limfocita na
antigene domacina prezentirane na MHC molekulama klase |. Znatno su ¢eSce u zena,
a mogu se pojaviti u bilo kojoj dobi (97). TeSko je razjasniti kada nepravilnost u B i T
limfocitima postaje autoimunosna bolest jer se odgovor imunosnog sustava ha
autoantigene ne ispoljava kao bolest sve dok ne dovedu do znacajnijeg ostecenja tkiva

ili njegove funkcije (98,99).
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Slika 2 — Autoprotutijela u imunopatogenezi autoimunosnih bolesti. Autoprotutijela mogu
razli¢itim mehanizmima poremetiti funkciju stanica ili pospjesiti njihovo ostecenje ili smrt.
Ti mehanizmi uklju€uju djelovanje kao agonisti receptora (Gravesova bolest), antagonisti
receptora (miastenija gravis), antagonisti liganda (primjerice u imunodeficijencijama),
citotoksic¢nost (hemoliticka anemija), aktivacija neutrofila (s neizravnim oStecenjem
endotela i epitela) i akantoliza (pemphigus vulgaris) ACh - acetilkolin, AChR -
acetilkolinski receptor, Fc - kristaliziraju¢i fragment protutijela (od engl. fragment,
crystallizable), NET - izvanstaniCna neutrofilna zamka (od engl. neutrophil extracellular

trap). Preuzeto i prilagodeno iz referencije (99).

Imunosni sustav ne mora nuzno prepoznavati antigene domacina kao strane te ih
napadati protutijelima ili CD8+ citotoksi¢nim T limfocitima, nego moze iz jednog od
mnogih razloga izgubiti sposobnost autoregulacije upalnog odgovora te neprekidno

pojacavati isti mehanizmom pozitivhe povratne sprege (100).
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Autoprotutijela su korisni pokazatelji postojanja autoimunosne bolesti i njene
imunopatologije, ali njihova odsutnost ne znaci da bolest ne postoji. Povezanost
specificnog autoprotutijela i tkivne patologije, dakle ostecenja ili disfunkcije, ocitija je u
autoimunosnih bolesti specifiCnih za pojedini organ nego u sustavnim autoimunostnim
bolestima (100). Autoprotutijela mogu posredovati u nastanku autoimunosne bolesti
preko fragmenta za vezanje antigena (Fab od engl. fragment antigen-binding)
jednostavno prepoznavajuci vlastite antigene kao strane ili preko kristalizirajuceg
fragmenta protutijela (Fc engl. od fragment, crystallizable) te dovesti do aktivacije sustava
komplementa i upale (101). Autoprotutijela mogu dovesti do ispada funkcije
jednostavnom eliminacijom ciljane populacije stanica, bilo to o protutijelima ovisnom
citotoksi¢nosti, komplementom posredovanom lizom ciljnih stanica ili ¢ak protutijelima
posredovanom endocitozom i propadanjem ciljnih stanica. Autoprotutijela mogu se
agonisti¢ki vezati na receptore te ih neprestano aktivirati kao $to je slu€aj u Gravesovoj
bolesti. Za receptor za tireotropin vezano je protutijelo koje ga neprestano aktivira i tako
dovodi do disfunkcije StitnjaCe. Takoder, mogu djelovati antagonistiCki na receptore,
vezati se direktno na receptor i blokirati vezanje njihovog liganda ili stvoriti kompleks

autoprotutijelo — ligand te tako blokirati interakciju liganda s receptorom (99) .

T limfociti posrednici su u autoimunosnim i autoinflamatornim bolestima. Antigen
specificni CD4+ pomagacki T limfociti poti€u proizvodnju novih autoprotutijela tako
pojaCavajuci intenzitet bolesti, a antigen specificni CD8+ citotoksicni T limfociti mogu
oStetiti zdrave stanice ili im signalizirati apoptozu. Sto se viSe zdravog tkiva prepoznaje
kao strano i unistava, to preostalo tkivo vise pokuSava nadoknaditi funkciju te tako postaje

osjetljivije za daljnje osStecenje od strane vlastitog imunosnog sustava (100).

Gubitak tolerancije na vlastite antigene prikazane na MHC molekulama klase | obiljezje
je autoreaktivnosti. Tolerancija se definira kao stanje odsustva reaktivnosti na vlastite
antigene te se dijeli na srediSnju i na perifernu (102). Za B limfocite razvoj tolerancije

zapocinje u kostanoj srzi , a za T limfocite on zapocinje u timusu (103,104).

B limfociti direktno vezu antigene svojim B stani¢nom receptorom, koji je povrSinski

imunoglobulin. T limfociti svojim T stani€nim receptorom prepoznaju peptidne fragmente
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antigena tek nakon $to su oni enzimski preradeni i prikazani u sklopu MHC molekula klase
| ako se radi o endogenom antigenu, odnosno na molekulama MHC klase Il ako se radi
0 egzogenom antigenu. Kako bi se postigao dovoljno Siroki repertoar T i B limfocita koji
Ce reagirati na prisutnost stranih antigena potrebno je prekapcati gene i preslagivati
povrSinske molekule izrazene na limfocitima, a istovremeno provoditi sustavni odabir

autoreaktivnih limfocita koji ¢e biti predodredeni za apoptozu (103).

Kako bi se u timusu mogli odabrati T limfociti koji su dovoljno nereaktivni na vlastite
antigene izlozene na MHC molekulama klase | na bilo kojim stanicama u organizmu,
epitelne stanice timusa moraju imati mogucnost sinteze i izlaganja svih proteina kodiranih
genomom organizma. Odredeni se antigeni mogu izlagati samo u diferenciranim
stanicama, a njihovu ekspresiju potiCe autoimunosni regulator (AIRE, od engl.
autoimmune regulator). Ekspresija AIRE gena potisnuta je djelovanjem estrogena Sto
djelomi¢no objasnjava veéu uclestalost autoimunosnih bolesti kod Zena. Kada se T
limfocit visokim afinitetom veze za MHC molekule klase | na timusnim epitelnim
stanicama koje izlazu antigene domacina, zapocinje proces negativne selekcije koji za
takve T limfocite zavrSava apoptozom. Oni koji se visokim afinitetom vezu za MHC |l s

egzogenim antigenom bivaju pusteni iz timusa u cirkulaciju. (105).

Proces stjecanja tolerancije B limfocita odvija se u germinativnim centrima u primarnim i
sekundarnim limfnim tkivima. Promjenjiva regija gena koja kodira teSke i lake lance
imunoglobulina prolazi kroz somatske mutacije kako bi kodirala protutijela s visokim
afinitetom za strane antigene. B limfociti koji izlazu multivalentne antigene ili antigene u
visokim koncentracijama usmjereni su u apoptozu, dok su oni s dovoljno niskim
koncentracijama izloZenih autoantigena funkcionalno nereagirajuci (106). U tom procesu
mogu nastati i autoprotutijela koja su prvi korak u nastanku nekih autoimunosnih bolesti
(107,108).

U germinativnim centrima B limfociti komuniciraju s posebnom vrstom T limfocita,
folikularnim pomagackim T limfocitima koje pospjeSuju proces mutacije i selekcije (109).
B limfociti koji prepoznaju autoantigene bez folikularnih T limfocita postaju nereagirajuci.

(106). Autoreaktivni B limfociti mogu sazrijeti i u germinativnim centrima koji se nalaze u
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tercijarnim limfnim tkivima, na mjestima periferne upale (110). Induciranje tolerancije

autoreaktivnih B limfocita moguci je mehanizam terapije autoimunosnih bolesti (106).

Vecdina autoimunosnih bolesti ima snaznu nasljednu komponentu. Raspon u kojem
naslijede utjeCe na razvoj autoimunosnih bolesti kre¢e se od jednostavnog nasljedivanja
po Mendelu do sloZenih multigenskih interakcija na slabim lokusima koji znatno

povecéavaiju rizik od razvoja bolesti (111,112).

Okolidni  Cimbenici najvjerojatniji su okidaCi za razvoj autoimunosnih bolesti.
Mikroorganizmi mogu potaknuti razvoj autoimunosnih bolesti preko molekularne mimikrije
i nespecifitne upale (113,114). Osim mikroorganizama autoimunosne bolesti mogu
izazvati i lijekovi, primjer toga je miopatija uzrokovana statinima (115). PuSenje je
znacajan Cimbenik za razvoj reumatoidnog artritisa, Klareskog i suradnici prikazali su da
puSenje poveca rizik za obolijevanje od reumatoidnog artritisa, a ispitanicima s
kombinacijom zajednic¢kog epitopa (HLA-DR) i puSenja taj je rizik ¢ak deseterostruko

povecan (116).

Rezultati VITAL studije pokazuju da petogodiSnja suplementacija vitamina D smanjuje
rizik od razvoja autoimunosnih bolesti za 22% u usporedbi s placebo skupinom, doduse,

ovo istrazivanje radeno je na starijoj odrasloj populaciji (117).
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Dijagnoza MIS-C-a

MIS-C dijeli mnoge simptome i znakove s drugim djecjim osipnim bolestima i zato ga je
u nekih pacijenata zahtjevno dijagnosticirati (118). Dijagnoza se postavlja prema
kriterijima SZO-a, CDC-a, RCPCH-a ili Ameri¢kog reumatoloskog drustva (ACR od engl|.
American College of Rheumatology). Prema SZO-u, MIS-C se moze dijagnosticirati
osobama mladim od 19 godina koje barem tri dana imaju perzistentnu vrucicu te
zadovoljavaju barem dva od sljedecih kriterija: znakovi upale (osip ili obostrani
nepurulentni konjunktivitis, upalne promjene koze ruku i nogu ili sluznice usta), Sok ili
hipotenzija, znakovi koagulopatije, akutni gastroenteroloski simptomi ili srcane
abnormalnosti (66,119). Moraju imati poviSene upalne parametre (SE, CRP i
prokalcitonin), laboratorijski dokazanu izlozenost SARS-CoV-2, a dijagnozu iskljuCuje
odsustvo izloZzenosti SARS-CoV-2.

Dijagnosti¢ki kriteriji CDC-a zahvacaju mlade od 21 godinu s vru¢icom = 38°C ili
subjektivnim osjecajem vrucice koja traje dulje od 24 sata. Takoder, moraju biti teze
bolesni tj. imati potrebu za hospitalizacijom i pokazivati zahvacenost sindromom u = 2
organska sustava. Laboratorijski kriteriji CDC-a su prisustvo jednog ili viSe sljedecih
nalaza: neutrofilija, limfopenija, hipoalbuminemija, poveéana razina CRP-a, SE-a,
fibrinogena, prokalcitonina, D-dimera, feritina, laktat dehidrogenaze (LDH) ili IL-6. Za
razliku od SZ0O-a, CDC zahtijeva trenutni ili nedavni pozitivni nalaz PCR-a, serologije,
antigenskog testa ili anamnesticki podatak o izloZzenosti SARS-CoV-2 unutar Cetiri tiedna

od pojave simptoma (120).

Za dijagnozu MIS-C-a ili PIMS-TS-a kako ga je britanski RCPCH prvotno imenovao,
pacijent mora biti djecje dobi s perzistentnom vruc¢icom 38,5°C, neutrofiljom, poviSenim
vrijednostima CRP-a i limfopenijom. Pacijentu mora biti dokazana disfunkcija jednog ili
viSe organskih sustava (kardiovaskularni, respiratorni, mokracni, ziv€ani) te jedno od
sljedecih obiljezja: abdominalna bol, proljev, povracanje, glavobolja, kasalj, poviSene
vrijednosti CRP-a, feritina, D-dimera, odnosno drugih upalnih parametara. PCR test na
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SARS-CoV-2 moze, ali ne mora biti pozitivan te se moraju iskljuciti druge zarazne bolesti

kao Sto su bakterijska sepsa, streptokokni ili stafilokokni TSS (121).

Prema ACR-u, MIS-C se dijagnosticira u mladih od 21 godinu s neprestanom vru¢icom =
38°C koiji se kliniCki prezentiraju s najmanje dva sljedeca znaka: osipom, promjenama u
sluznici usta, nepurulentnim konjunktivitisom, edemima ruku i/ili nogu te neuroloskim
simptomima. Od laboratorijskih nalaza potrebnih za dijagnozu zahtijevaju povisene
koncentracije CRP-a uz jednu od navedenih stavki: limfopenija, trombocitopenija,
neutrofilija, hipoalbuminemija te hiponatrijemija, preko koje mozemo procjenjivati sréano
oStecenje. Epidemioloski status pacijenata mora biti isti kao u kriterijima CDC-a, dakle
COVID-19 dokazan PCR-om, antigenskim testom, seroloski ili prisutnost anamnesti¢kog
podatka o izlozenosti osobi oboljeloj od COVID-19 unutar 4 tjedna (122). Dijagnosticki

kriteriji usporedeni su u tablici 1.
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Tablica 1 — Usporedba dijagnostickih kriterija za MIS-C. Preuzeta, prilagodena i dopunjena iz referencije (117).

kriteriji SZO/WHO CDC RCPCH ACR
dob 0-19 godina < 21 godina djeca < 21 godina
(nedefinirana dob)
vruéica | =3 dana = 38°C = 24 sata ili perzistentna neprestana vrucica 2
subjektivni osjecaj vruéica 238,5°C 38°C
vrucice = 24 sata
Klinicki najmanje 2 navedena: | oba navedena: oba navedena: najmanje 2 navedena:
simptomi 1. osip, 1. teska bolest 1. disfunkcija 1. osip
konjunktivitis, (hospitalizacija) jednog ili 2. promjene u
mukokutana 2. zahvacdena = 2 viSe organa sluznici usta
upala organska sustava 2. dodatna 3. konjunktivitis
2. hipotenzija ili obiljezja 4. neuroloski
Sok simptomi
3. zahvadanje 5. edemi ruku i/ili
srca nogu
4. koagulopatija
5. akutni Gl
simptomi
upala poviSene vrijednosti laboratorijski dokaz =1 sva 3 navedena: laboratorijski dokazano
pokazatelja upale, navedenog: 1. neutrofilja | 1CRP i=1 od
jedan od navedenih: 1. 1CRP 2. 1CRP navedenog:
1. 1SE 2. 1SE 3. limfopenija 1. limfopenija
2. 1CRP 3. 1fibrinogen 2. trombocitopenija
3. Tprokalcitonin 4. tprokalcitonin 3. neutrofilija
5. 1D-dimer 4. c(Na*)<135
6. 7feritin mmol/L
7. T1LDH 5. hipoalbuminemija
8. 1IL-6
9. neutrdfilija
10.limfopenija
11. hipoalbuminemija
veza sa | dokaz COVID-19 trenutni ili nedavni nalaz | pozitivan ili dokaz COVID-19 jednim
SARS- jednim od navedenih: | jednog od navedenih: negativan PCR od navedenih:
CoV-2 1. pozitivan PCR 1. pozitivan PCR test 1. pozitivan PCR
2. pozitivan 2. pozitivna 2. pozitivan
antigenski test serologija antigenski test
3. pozitivha 3. pozitivni 3. pozitivha
serologija antigenski test serologija
4. vjerojatni 4. izlozenost 4. izlozenosti
kontakt s COVID-19 unutar COVID-19 unutar
COVID-19 4 tjedna od 4 tjedna od
pojave simptoma pojave simptoma
isklju€ni | bez ocitog alternativne dijagnoze druge infekcije alternativne dijagnoze
Kriteriji mikrobioloskog
uzroka
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SZO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. WHO — World Health Organization),
CDC - (engl. Center for Disease Control and Prevention), RCPCH — Kraljevski
koledz pedijatrije i djeCjeg zdravlja (engl. Royal College of Paediatrics and Child
Health), ACR — Americko reumatoloSko drustvo (engl. American College of
Rheumatology), SE — sedimentacija eritrocita, CRP — C-reaktivni protein, COVID-
19 — bolest uzrokovana koronavirusom otkrivena 2019. godine (engl. od coronavirus
disease 2019), PCR - polimerazna lanCana reakcija (engl. polymerase chain
reaction), LDH — laktat dehidrogenaza, IL-6 — interleukin-6

ACR dijagnostiku MIS-C-a dijeli na dvije razine. Prva razina sastoji se laboratorijskih
pretraga koje se mogu ordinirati i u manjim bolni¢kim centrima te su rezultati istih brzo
gotovi, a sastoji se od kompletne krvne slike (KKS), acido-baznog statusa (ABS), SE-a,
CRP-a te PCR-a ili seroloSkog testa na SARS-CoV-2 (122). Njima se procjenjuje bi li
djeca sa sljedecim kriterijima mogla imati MIS-C: neprestanom vru¢icom = 38°C, koja se
kliniCki prezentiraju s najmanje dva sljedeca znaka: osipom, promjenama u sluznici usta,
nepurulentnim konjunktivitisom, edemima ruku i/ili nogu te neuroloskim simptomima.
Druga razina pretraga ordinira se tek u slu€aju potrebe za daljnjom procjenom. S obzirom
na njihovu dostupnost, slozenost i vrijeme potrebno za njihovo obavljanje, druga se razina
ordinira ako je CRP = 50 mg/l ili ako je SE = 40 mm/h te ako je prisutan barem jedan od
sliedecih laboratorijskih nalaza: leukociti < 1x10° /I, trombociti < 150 x 10° /I, ¢(Na*) < 135
mmol/l, neutropenija i hipoalbuminemija (122). Druga razina pretraga sastoji se od:
mozdanog natriuretskog peptida (BNP od engl. brain natriuretic peptide), troponina T,
prokalcitonina, feritina, protrombinskog vremena (PV), aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (APTV), D-dimera, fibrinogena, LDH-a, kompletnog
citokinskog panela, triacilglicerola, seroloskog testa na SARS-CoV-2, razmaza krvi,
elektrokardiograma (EKG) i ultrazvuka (UZV) srca (4,122).

Kod djece sa znathom limfopenijom, trombocitopenijom i vrlo visokim vrijednostima CRP-
a moze se oCekivati razvoj ozbiljnije bolesti te ih je potrebno pazljivije promatrati kako bi
na vrijeme dobila potrebnu njegu (16,123,124).

U slucaju Soka nejasne etiologije, dijete se zaprima u bolnicu te se odmah obraduje u
cijelosti (122).
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Klinicka slika
Klinicka slika MIS-C-a

Veclina pacijenata prezentira se s visokom vru¢icom koja traje tri do pet dana,
gastrointestinalnim simptomima, osipom, obostranim nepurulentnim konjunktivitisom,
promjenama na sluznici usne Supljine, respiratornim simptomima, glavoboljom,
dje€jim zaraznim bolestima, temperatura je viSa i nerijetko je neprekidno iznad 38°C
(127). Simptomi zahvacenosti probavnog sustava istaknuti su i Cesti, raspon intenziteta
boli u abdomenu, povracanja i proljeva varijabilan je i kreCe se od blagih simptoma sve
do prezentacije nalik akutnom apendicitisu (125,128). Srce je ¢esto zahvaéeno u MIS-C-
u (16), a u 30-40% sluCajeva sindroma prisutna je disfunkcija lijeve klijetke. Takoder,
osam do 24% prezentira se nekim oblikom zahvacenosti koronarnih arterija, po ¢emu je
MIS-C slican Kawasakijevoj bolesti (16,129). Dionne i suradnici prikazali su prisutnost
atrioventrikularnog (AV) bloka u do 20% s MIS-C-om (130). U sklopu sindroma djeca se
Cesto zale na glavobolju, malaksalost, iritabilna su i nerijetko zbunjena (131,132).
LaRovere i suradnici prikazuju prisutnost neuroloskih simptoma kod MIS-C-a u 20%
ispitanika istrazivanja. Po Zivot opasna neuroloSka stanja prisutna su u 3% pacijenata sa
zahvacenim sredisSnjim ziv€anim sustavom, a radi se o encefalopatiji, demijelinizaciji u
srediSnjem ziv€anom sustavu, mozdanom udaru i cerebralnom edemu (132). Kasalj i
direktno zahvacanje diSnog sustava nisu Cesta pojava, a kada su prisutni, rezultat su Soka

ili se radi o kardiogenom plu¢nom edemu (16).

KliniCka slika pacijenata obuhvaéa Siroki raspon znakova i simptoma te njihovog
intenziteta. Kre¢e se od najblazih oblika s prisutnom vru¢icom, osipom i sustavnom
upalom bez ostecenja organa sve do teskih oblika bolesti sa zahvaéenosti visSe organskih

sustava u kojima je Zivot djeteta ugrozen (133).

Zahvacanje srca u MIS-C-u posebno je istaknuto obiljezje MIS-C-a. Kardioloske
komponente MIS-C-a su disfunkcija lijeve Klijetke, dilatacija i aneurizme koronarnih

arterija i abnormalnosti elektricne provodljivosti. Incidencije disfunkcije lijeve Klijetke i
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zahvacenosti koronarnih arterija vjerojatno su nize nego $to je to bilo opisano u prvim
vecim istrazivanjima o MIS-C-u jer su prvi podaci o slu¢ajevima oboljelih od MIS-C-a bili
klijetke prisutne u 34,2% oboljelih od MIS-C-a, a dilatacija i aneurizme koronarnih arterija
prisutna je u 13,4% djece Sto je nesto nize od prvotnih vrijednosti (122,129). Tijekom
obrade pacijenata potrebno je u€initi EKG i UZV srca te ih ponavljati u slu€aju pogorsanja
stanja. Oporavak funkcije lijeve klijetke unutar par tjiedana od razvoja MIS-C-a implicira
kako je vjerojatni uzrok njezine disfunkcije teSka sustavna upala i akutni stres (79,134).
Unatoc toj hipotezi, Matsubara i suradnici prikazali su sluajeve perzistentne promjene u
(135). Kako bi se s ve¢om sigurno$¢u moglo zakljuciti koje su dugoro&ne posljedice MIS-
C-a na kardiovaskularni sustav, potrebno je provesti istrazivanje koje ¢e ukljuditi vise
referentnih centara u kojima su lijeCena djeca s MIS-C-om, kao i dugoro¢no pracenje
velike kohorte oboljelih od MIS-C-a (15,16,79,126). Djeca koja su oboljela od teSkog
akutnog COVID-19 i kasnije razvila MIS-C imala su znacajnije zahvaéen disni sustav

sindromom od onih koiji su bili izlozeni SARS-CoV-2 bez simptoma (83).

DeBiasi i suradnici navode kako je srce najviSe zahvacen organ u tezoj klini¢koj slici MIS-
C-a, a srCane manifestacije sindroma, dakle valvularna regurgitacija i sistoliCka
dinsfunkcija miokarda disproporcionalno su ¢es¢e u teSko bolesnih pacijenata, nego sto

je slucaj sr€anih manifestacija u lakSim slu¢ajevima MIS-C-a (18).

MIS-C Klinicki je sli¢an drugim hiperinflamatornim stanjima, a ¢ak 40% djece s MIS-C-om
ima kriterije za dijagnozu Kawasakijeve bolesti (129). Aneurizme koronarnih arterija
manje su nego one u Kawasakijevoj bolesti (10,136), a zbog manjeg porasta promjera i
relativno brzog vracanja u normalu, pretpostavlja se kako je njihov uzrok zapravo
vazodilatacija uzrokovana hiperinflamatornim stanjem MIS-C-a, a ne uniStavanje
endotela krvozilja kao kod Kawasakijeve bolesti (137). Disfunkcije lijeve klijetke i Sok tri
su puta ¢es¢i kod MIS-C-a nego $to je slu¢aj u Kawasakijevoj bolesti (7,138). Aneurizme
koronarnih arterija dvostruko su ¢eS¢e u Kawasakijevoj bolesti nego u MIS-C-a
(126,133,139). lako su u literaturi opisani gastroenteroloski i neuroloski simptomi
Kawasakijeve bolesti, oni su znatno CeS¢e opisani u pacijenata s MIS-C-om
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(125,128,131). Djeca s MIS-C-om imaju izrazeniju trombocitopeniju i limfopeniju,

znacajnije viSu koncentraciju CRP-a u usporedbi s oboljelima od Kawasakijeve bolesti
(4,6). Slika 3 usporeduje MIS-C i Kawasakijevu bolest.
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Slika 3 — Usporedba MIS-C-a i Kawasakijeve bolesti, zajedni¢ka obiljezja oznacena su

plavo. Preuzeto i prilagodeno iz referencije (140).
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Lije€enje

Predlozeni algoritam lijeCenja MIS-C-a radne skupine ACR-a razliCit je za hospitalizirane
pacijente koji su razvili Sok ili zatajenje organa. Tako predlazu da djeca bez Soka ili
zatajenja organa budu u prvoj liniji terapije lije€ena IVIG-om jednom dozom od 2 g/kg
idealne tjelesne mase. U slu€aju kada MIS-C zahvaca srce IVIG se daje u manjim
dozama, odnosno 1 g/kg idealne tjelesne mase dnevno tijekom dva dana. Razlog tog
pristupa je smanjivanje predoptereéenja srca povecanim volumenom krvi pri infuziji IVIG-
a (142). U slu€aju perzistentne vrucice i odsustva poboljSanja simptoma djetetu se u
terapiju dodaje metilprednizolon u dozi od 1-2 g/kg/dan intravenskim putem. Osim
metilprednizolona u obzir dolaze drugi glukokortikoidi u ekvivalentnim dozama. Ako je
dijete dugo na glukokortikoidnoj terapiji ili je ista kontraindicirana, tada se oni ukidaju, a u
terapiju se uklju€uje anakinra, rekombinantni humani antagonist IL-1 receptora, u visokoj
dozi (16,79).

Djeca s tezom klinCkom slikom, dakle uz prisutan 3ok ili zatajenje organa, u prvoj liniji
terapije uz jednokratnu infuziju IVIG-a u dozi od 2 g/kg dobivaju i metilprednizolon
intravenski u dozi od 1-2g/kg/dan. Naravno, ako je MIS-C zahvatio srce djeteta, IVIG se
daje kroz dva dana u dozama od 1 g/kg idealne tjelesne mase (142). Ako je terapija
neucinkovita, dijete i dalje febriino te je =zatajenje organa ocekivano, doza
metilprednizolona povecava se na 10-30 mg/kg/dan ili se primjenjuje drugi glukokortikoid
u ekvivalentnoj dozi. Kao i kod blaze bolesnih, anakinra se primjenjuje u visokoj dozi kod
pacijenata koji su dugo na terapiji glukokortikoidima ili im je ista kontraindicirana
(16,122,126).

Bukulmez i suradnici otkrili su prisutnost endoglinskih protutijela kod oboljelih od MIS-C-
a i Kawasakijeve bolesti. Endoglin je membranski glikoprotein koji je dio kompleksa
receptora transformirajuéeg €imbenika rasta beta (TGF- od engl. transforming growth
factor B). Poti€e proizvodnju izvanstani€énog matriksa koja je bitna u angiogenezi (74).
Prisutnost endoglina i protutijela na isti u krvi upucuju na ostecenje endotela krvnih Zila i
sréanog misi¢a. Protutijela na dvostruko specifi€nu mitogenom aktiviranu protein kinaza

kinazu (MAP2K2 od engl. dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 2) i
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kazein kinazu specificna su za djecu oboljelu od MIS-C-a, a nisu videna u djece oboljele
od COVID-19 ni Kawasakijeve bolesti (143). Silmitasertib (CX-4945) je potentan inhibitor
ovih kinaza te je predloZzen kao adjuvantna terapija za oboljele od MIS-C-a (143).
Silmitasertib je trenutno u klini€kom ispitivanju za pacijente starije od 18 godina oboljele
od COVID-19 (144).

Aneurizme koronarnih arterija u MIS-C-u uspjeSno su lijeCene IVIG-om kao kod
Kawasakijeve bolesti. Promjer zahvacenih koronarnih arterija vratio se u normalu unutar

par tjedana od pocetka terapije (136,137).
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Zakljucak

MIS-C hiperinflamatorni je sindrom povezan sa zarazom SARS-CoV-2. To je bolest sa
Sirokim rasponom intenziteta simptoma. Oboljelo dijete moze se prezentirati blagim
simptomima, a njihov intenzitet raste sve do zahvacanja viSe organa kada zahtijeva
hospitalizaciju oboljelog djeteta. Rano zapocinjanje terapije vodi do boljih ishoda. Unato¢
ozbiljnosti bolesti mortalitet je nizak, a dugoro€na prognoza oboljele djece naizgled je
dobra. Ce8ée zahvaéa nesto stariju djecu te je njihova klini¢ka slika teza u odnosu na
mlade bolesnike. Nakon oporavka djecu je potrebno dobro pratiti jer se joS ne mogu znati
dugoroCne posljedice MIS-C-a s obzirom na njegovu relativho nedavnu pojavu. Potrebna
su daljnja istrazivanja koja ¢e obuhvatiti velik broj ispitanika kako bi se MIS-C bolje

razumio.

Unato¢ patofizioloskim sli€¢nostima autoimunosnih bolesti i MIS-C-a, trenutno ne postoje
podaci prema kojima djeca s postojeCim autoimunosnim bolestima imaju vedi rizik od

razvoja MIS-C-a u odnosu na opcu djecju populaciju.
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Zivotopis

Roden sam 10. listopada 1997. godine u Zagrebu, u kojem sam uspjeSno zavrsio
osnovnu Skolu te XV. gimnaziju (MIOC). Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
upisujem 2016. godine. Sljede¢e se godine ukljuCujem u rad Europske medicinske
studentske asocijacije Zagreb (EMSA Zagreb) i Studentske sekcije Hrvatskog lije¢ni¢kog
zbora, podruznice Zagreb C¢iji sam aktivni ¢lan do kraja fakulteta. Tijekom godina aktivho
sudjelujem u organizaciji EMSA-inih projekata: ,Zagreb International Medical Summit,
(ZIMS), ,Emergency Medicine Summer School“ (EMSS) te ,Bolnica za medvjedice® Ciji
sam voditelj od 2019. godine. Zadnje dvije godine fakulteta obavljam studentski posao u
Hrvatskom lije&ni¢kom zboru. Na ,Natjecanju u klini¢kim vjestinama“ (CSE - Clinical Skills
Event) u organizaciji udruge CPSA studenata Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta u
svibnju 2023. godine sa svojom ekipom osvajam tre¢e mjesto. U slobodno vrijeme bavim
se powerliftingom, a natjecateljski sam debitirao u Bjelovaru u lipnju 2023. godine. Te¢no

se sluzim engleskim jezikom u govoru i pismu.

47



