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SAZETAK
Klinicke osobitosti, lijecenje i ishod COVID-19 kod djece

Uvod: COVID-19 u djece uzrokuje blagu bolest koja klinickim tijekom nalikuje ostalim
respiratornim infekcijama, no bolest moze biti kritiCna te rezultirati, iako rijetko, smrtnim
ishodom. Nedovoljne spoznaje o patofiziologiji virusa, ulozi djece u transmisiji te manjkavi
klini¢ki podaci o lije€enju predstavljaju glavne izazove u svakodnevnom radu.

Predmet i cilj: Prikazati dobne i spolne karakteristike pacijenata oboljelih od COVID-19 te
njihovu simptomatologiju, tezinu klini¢ke slike i modalitete lijecenja. Uc¢injene su usporedbe
simptoma, trajanja hospitalizacije i tezine bolesti s obzirom na dob, epidemijske valove,
komorbiditete i koinfekcije.

Metode: Retrospektivno istrazivanje ukljucilo je 490 djece lijeCene u Klinici za infektivne
bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* bilo ambulantno, u dnevnoj bolnici ili stacionarno tijekom
perioda od 01.03.2020. do 01.03.2022. Za kontinuirane varijable iskazane su deskriptvne
statistiCke vrijednosti, a za kategorijske varijable apsolutne i relativne frekvencije. Numericke
varijable usporedene su Mann Whitney U testom, odnosno Kruskal Wallisovim testom, a
kategorijske hi kvadratom, uz odgovarajuce post hoc testove za usporedbu vise skupina.
Pacijenti su kategorizirani s obzirom na dob (<1, 1-4, 5-9, 10-14, 15-19 godina), s obzirom na
komorbiditete te s obzirom na prisutnost koinfekcije.

Rezultati: Prosjecna dob ispitanika bila je 59,71 mjeseci. Muski ispitanici Cinili su 51,84%
oboljelih. Zabiljezena su 2 smrtna ishoda (2/490; 0,41%). Izmedu hospitaliziranih i
izvanbolnicki lijeCenih pacijenata utvrdena je razlika u srednjoj dobi (77,1 naprema 46,12;
p<0,001). Udio bolni¢ki lije¢enih razlikovao se medu epidemijskim valovima (11,84% u
cetvrtom, 48,00% u tre¢em, 53,66% u drugom te 35,30% u prvom, p<0,001). Bolovi u
abdomenu (p=0,01) i prsima (p<0,006) te glavobolja (p=0,03) bili su ¢es¢i u starije djece, dok
je umlade djece i dojencadi bila ¢esc¢a pospanost (p<0,001). Identificirano je 50 slucajeva MIS-
C-a, a najces¢i simptomi bili su bol u abdomenu (58,00%) 1 osip (60,00%). U 32/50 (64,00%)
MIS-C pacijenata koristeni su kortikosteroidi, u 9/50 (18,00%) suportivna respiratorna terapija,
a u 22/50 (44,00%) vazoaktivna potpora. Medu hospitaliziranima s COVID-19 28/144
(19,44%) je primilo koritkosteroide, 24/144 (16,67%) remdesivir, kisik 40/144 (27,78%), a
vazoaktivnu potporu samo 2/144 (1,39%).

Zakljucak: COVID-19 je u djece uglavnom blaga bolesti, koja ponekad moZe imati teski
klini¢ki tijek. Studija je dokazala znacajno veéi udio teSko bolesnih medu djecom s
neneuroloskim (p=0,01) i kombiniranim komorbiditetom (p<0,001) u usporedbi sa zdravom
djecom, uz izostanak istih razlika medu djecom koja imaju isklju¢ivo COVID-19. Pacijenti s
koinfekcijom imali su dulje trajanje hospitalizacije (8,86 dana spram 4,98 dana, p<0,001).
Takoder, studija je pokazala znac¢ajne promjene dobne distribucije kroz pandemijsko razdoblje
s porastom udjela oboljele dojencadi od prvog (32,25%) do Cetvrtog vala (72,37%).

Klju¢ne rijeci: COVID-19, MIS-C, SARS-CoV-2, terapija, epidemijski val, djeca



SUMMARY
Clinical characteristics, treatment and outcome of pediatric COVID-19

Introduction: COVID-19 in children causes a mild disease that resembles other respiratory
infections in its clinical course, but the disease can be critical and result, albeit rarely, in death.
Insufficient knowledge about the pathophysiology of the virus, the role of children in
transmission, and insufficient clinical data on treatment represent the main challenges in
everyday work.

Aim: To present the age and gender characteristics of patients infected with COVID-19, as
well as their symptomatology, the severity of the clinical picture and treatment modalities. In
addition, comparisons were made between symptoms, duration of hospitalization and disease
severity in respect of age, epidemic waves, comorbidities and co-infections.

Methods: A retrospective study included 490 children admitted at the emergency clinic, day
hospital or in-stay treatment during the period from 1.03.2020. until 1.03.2022. Descriptive
values were calculated for continuous variables, and frequencies for categorical variables for
comparison of which Mann Whitney, Kruskal Wallis and chi square with corresponding post
hoc test were used, respectively. Patients were categorized according to age (<1, 1-4,5-9, 10-
14, 15-19 years), comorbidities and presence of coinfection.

Results: The average age of the subjects was 59,71 months. Male subjects accounted for
51,84% of patients. 2 deaths were recorded (2/490; 0,41%). Between hospitalized and
outpatient treated patients, a difference was found in the mean age (77,1 vs. 46,12; p<0.001)
during and rate of hospitalisation was different between epidemic waves (11,84% in the fourth,
48.00% in the third, 53.66% in the second and 35,30% in the first, p<0,001). Pain in the
abdomen (p=0,01) and chest (p<0,006) and headache (p=0.03) were more common in older
children, while drowsiness was more common in younger children and infants (p<0,001). 50
cases of MIS-C were identified, and the most common symptoms were abdominal pain
(58,00%) and rash (60,00%). Among MIS-C patients, corticosteroids were used in 32/50
(64,00%), supportive respiratory therapy in 9/50 (18,00%), and vasoactive support in 22/50
(44,00%). Among those with COVID-19, 28/144 (19,44%) received corticosteroids, 24/144
(16,67%) remdesivir, oxygen 40/144 (27,78%), and vasoactive support only 2/144 (1,39%).
Conclusion: In children, COVID-19 is mostly a mild disease, which can sometimes have a
severe clinical course. Among all hospitalised patients, this study showed a higher proportion
of seriously ill among children with non-neurological (p=0.01) and combined comorbidities
(p<0.001) compared to healthy children, with the absence of these differences among children
who only have COVID-19. Patients with co-infection had a longer duration of hospitalization
(8.86 days vs. 4.98 days, p<0.001). Significant change in the age distribution throughout the
pandemic period with an increase in the proportion of sick infants from the first (32.25%) to
the fourth wave (72.37%) was noticed.

Keywords: COVID-19, MIS-C, SARS-CoV-2, therapy, epidemic wave, children



1. UVOD

SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 ), novi virus iz
porodice koronavirusa (lat. Coronaviridae), uzro¢nik je COVID-19 (engl. coronavirus disease-
2019), akutne bolesti disSnog sustava. Tre¢ina RTI (engl. respiratory tract infection)
uzrokovana je koronavirusima, a pojavljuju se poglavito tijekom hladnijeg dijela godine (1).
CoV (engl. corona virus) se prenose izravnim ili neizravnim kontaktom sa zarazenim sekretom
diSnog sustava ili aerosolom. Koronavirusi HcoV-NL63, -229E, -HKU1 1 -OC43 uzrokuju
blage do srednje teske RTI sezonskog karaktera. Unatrag dvadeset godina otkrivena su joS tri
koronavirusa koji mogu takoder uzrokovati blage do umjerene RTI, ali su prepoznati i kao
uzroCnici tezih klinickih sindroma obiljeZenih ve¢om stopom mortaliteta (1). Godine 2003.
opisan je SARS-CoV, uzro¢nik SARS-a (engl. severe acute respiratory syndrome) u Kini
(Guangdong), a 2012. godine MERS-CoV (engl. mddle east respiratory syndrome-
coronavirus) u Saudijskoj Arabiji (Jeddah). Virusi su uzrokovali epidemije teSkog akutnog
respiratornog distres sindroma s visokom smrtno$¢u od 11%, odnosno 36%. Posljednji
otkriveni koronavirus, SARS-CoV-2 izoliran je 7. sije¢nja 2020., nakon niza slucajeva
pneumonije nepoznatog uzroka u Kini (Wuhan) tijekom prosinca 2019. godine (2). SARS-
CoV-2 pokazuje visoku stopu homologije (96,2%) sa Zivotinjskom varijantom virusa (betaCoV
RaTG13) sto ukazuje na Cinjenicu da je rezervoar virusa vjerojatno zivotinjski organizam,
premda on jo§ nije identificiran (3). U ozujku 2020. godine SZO (Svjetska zdravstvena
organizacija) je proglasila pandemiju COVID-19, a do kolovoza 2022. zabiljezeno je 572
milijuna slucajeva te 6,3 milijuna smrtnih ishoda povezanih s infekcijom (4).

U djece je COVID-19 uglavnom asimptomatska ili blaga bolest, koja nosi nizak rizik
za razvoj ozbiljne bolesti, komplikacija i/ili smrtnog ishoda. Zbog spomenutog, djecu se
smatra ,,asimptomatskim Siriteljima‘“ zaraze, no bolest u djece, iako rijetko, moZze biti tezeg
oblika, bilo u obliku akutne teske bolesti ili MIS-C (engl. multisistemic inflammatory syndrome
in children), kao postinfektivne komplikacije (5).

U ovom retrospektivnom istrazivackom radu prikazane su demografske (dob, spol) i
klini¢ke karakteristike, tezina bolesti te modaliteti i ishodi lije¢enja djece koja su imala RT-
PCR-om (engl. reversed transcription polymerase chain reaction) ili BAT-om (hr. brzi
antigenski test) potvrdenu SARS-CoV-2 infekciju i/ili MIS-C kao postinfektivnu komplikaciju
bolesti, a koji su lijeceni u Klinici za infektivne bolesti ,,.Dr. Fran Mihaljevi¢* tijekom

dvogodisnjeg perioda pandemije (01. ozujak 2020. — 01. ozujak 2022.)



1. 1. Epidemioloske osobitosti infekcije SARS-CoV-2 medu djecom

SARS-CoV-2 uzro¢nik je infekcije diSnog sustava. Prijenos s covjeka na ¢ovjeka moze
se dogoditi direktno, inhalacijom aerosola ili indirektno, autoinokulacijom uzro¢nika nakon
kontakta s povrSinom koja je kontaminirana kapljicama respiratornog sekreta. Aerosol i
respiratorne kapljice nastaju tijekom govora, kihanja ili kaSljanja (6). U djece je virusno
opterecenje najvece u prva dva dana bolesti, a potom se znac¢ajno smanjuje nakon 5 dana bolesti
(7).

Uloga pedijatrijske populacije u transmisiji SARS-CoV-2 i dalje nije u potpunosti
jasna, no izaziva veliki interes, ponajprije po pitanju protuepidemijskih mjera, regulacije rada
odgojno-obrazovnih ustanova i prijenosa bolesti u kucanstvu. Djeca najceS¢e razvijaju
asimptomatski ili blagi oblik infekcije koji moZe ostati neprepoznat. Odrasle osobe s
asimptomatskom infekcijom mogu prenositi virus, iako je stopa prijenosa u njih niska (0-2,2%)
u usporedbi sa simptomatskim osobama (0,8-15,4%) (8). lako je postotak prijenosa nizak,
prijavljeni visoki udio asimptomatskih bolesnika (¢ak 65% u djece) €ini ga znacajnim i izaziva
interes za mogu¢i prijenos infekcije izmedu djece te djece i njihovih skrbnika (9).

U studiji Hana 1 suradnika prosjec¢no vrijeme detekcije virusa u respiratornim uzrocima
djece s asimptomatskom infekcijom poprili¢no je dugo te iznosi 14,1 dan, a u djece s URTI
(engl. upper respiratory tract infection) i LRTI (engl. lower respiratory tract infection) iznosi
18,7, odnosno 19,9 dana (10). Medutim, detekcija virusa RT-PCR metodom ne daje jasan
kvantitativni ni kvalitativni podatak o koli¢ini 1 vijabilnosti virusa, §to je bitan ¢imbenik u
odredivanju infektivnosti i moguénosti zaraze. Virusno optereéenje ima znacajnu ulogu u
transmisiji virusa, a inicijalno se pretpostavljalo da ovisi o dobi i klinickim osobitostima
bolesti. Virusno opterecenje medu djecom ne pokazuje statisticku znac¢ajnost u ovisnosti o dobi
djeteta, ali korelira s vijabilnos¢u virusa (7). Bitan faktor u transmisiji je i virusni soj, a u osoba
inficiranih Delta varijantom zabiljeZeno je veée virusno opterecenje i veca infektivnost, no
infektivnost u djece i dalje je manja nego u odraslih (11, 12). Nadalje, zbog visoke ucestalosti
gastrointestinalnih simptoma, feko-oralni put prijenosa i stvaranje aerosola uslijed dijarealnog
sindroma, mogli bi biti znacajni u Sirenju bolesti budu¢i da je detekcija virusa RT-PCR
metodom iz stolice moguca i nakon negativizacije respiratornih uzoraka (13, 14).

Dosadas$nje znanje sugerira da su djeca manje podlozna infekciji 1 transmisiji virusa, no
studije medu raznim dobnim skupinama ne daju jednoznac¢ne rezultate isticuci da je dob bitan

¢imbenik za stjecanje i Sirenje zaraze. Podloznost infekciji u osoba mladih od 20 godina



dvostruko je manja nego u osoba starijih od 20 godina, a vjerojatnost transmisije medu
osnovnoskolskom djecom je manja nego u usporedbi sa srednjoskolskom djecom, u kojih je
stopa transmisije skoro jednaka odrasloj populaciji (15, 16). Zbog ograni¢enog drustvenog
kretanja, predskolska djeca malokad su nulti pacijent u ku¢anstvu. Pojedine studije na temelju
visoke seroprevalencije anti-SARS-CoV-2 protutijela sugeriraju brzo Sirenje medu
srednjoskolskom populacijom (17,18). S druge strane, kohortno istrazivanje provedeno u
Kanadi, koje je ukljuc¢ivalo samo simptomatske ispitanike mlade od 18 godina, istice da je u
mladih od tri godine najvisi omjer izgleda za zarazu ukucana (19). Takav rezultat moze se
objasniti ¢injenicom da se izmedu najmlade djece i skrbnika, odnosno roditelja ostvaruje blizak
kontakt uz otezano provodenje izolacijskih mjera uslijed skrbi za dijete.

Iz spomenutog se moze zakljuciti da djeca ne pripadaju kategoriji ,,supersiritelja*
COVID-19, da u vedini slucajeva imaju asimptomatski oblik infekcije te da dob igra bitnu
ulogu u Sirenju zaraze u razli¢itom socijalnom okruZenju, pri ¢emu predSkolska djeca
predstavljaju izvor zaraze za kucanstvo, a osnovno- i srednjoSkolska djeca rizik za vece
kolektive, uz naglasak da je znacajno vec¢i rizik za prijenos infekcije s djeteta na odraslu osobu
nego Sto je medu djecom (20).

Epidemiolosko pracenje i odredivanje transmisije COVID-19 unutar populacije djece
otezano je zbog visokog udjela asimptomatskih bolesnika. To¢na prevalencija i incidencija
infekcije medu djecom nije utvrdena. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama djeca ¢ine oko 19%
zarazene populacije, medutim taj je postotak vjerojatno i veci. Prema hrvatskim sluzbenim
podacima, registrirano je 64276 slucajeva u dobi 1-10 godina te 130782 slucajeva u dobi 11-
20 godina, jasno potvrdujuci saznanja drugih epidemioloskih studija (21, 22).

1. 2. Patogeneza i tijek infekcije SARS-CoV-2

Klini¢ki i patofizioloski tijek COVID-19 moze se podijeliti u nekoliko faza, a to su:
inkubacija, simptomatska te rana i kasna pluéna faza bolesti (23). Razlozi visokog udjela
asimptomatskog oblika bolesti, blagog klinickog tijeka, rijetkih komplikacija i niskog letaliteta
u djece oboljele od COVID-19 nisu sa sigurnos¢u utvrdeni, ali postoje mnoge teorije koje ih
nastoje objasniti. Manji udio komorbiditeta, bolji imunoloski odgovor urodene imunosti i
nezrelost adaptivnog imuniteta, krizna imunost uzrokovana ucestalim infekcijama drugim

koronavirusima, cijepljenje te visoka prisutnost drugih respiratornih patogena na sluznici



diSnog sustava u djecjoj dobi ubrajaju se u protektivne ¢imbenike za tezi oblik COVID-19 (24,
25).

Druk¢ija konstitucija urodenog 1 adaptivnog imuniteta te posljedicno drukciji
imunoloski odgovor glavni su postulat kojim se pokuSava objasniti rijetka pojava teskog i
kriticnog COVID-19 u djece. Imunoloski odgovor tijekom bolesti u odraslih je obiljezen
poremecenom spregom urodene i adaptivne imunosti, $to organizam dovodi u nesvrsishodno
hiperinflamatorno stanje. Ovakvo je stanje obiljeZzeno niskim razinama CD4+ pomo¢nickih i
CDS8+ citotoksi¢nih T-limfocita, uz visoke razine neutrofila i proupalnih citokina (26, 27).
SARS-CoV-2 primarno inficira stanice diSnog sustava, cilijarne stanice i potporne stanice
olfaktorne sluznice nosa. Vezanje za stanice diSnog sustava omoguceno je zahvaljuju¢i RBD,
receptor vezujucoj domeni (engl. Receptor Binding Domain) S proteina virusne ovojnice koja
prepoznaje ACE-2 receptor na cilijarnom epitelu. Stanicna TMPRSS2 proteaza (engl.
Transmembrane Serine Protease 2) uzrokuje konformacijske promjene u S proteinu i
omogucuje fuziju virusa sa stanicom (28). Distribucija ACE-2 (engl. Angiotensin Coverting
Enzyme-2) receptora je varijabilna, izraZenija u gornjim nego donjim diSnim putovima, a
receptor se moze naci i u drugim tkivima i stanicama, ukljucuju¢i makrofage, monocite te
vaskularne endotelne stanice masnog tkiva, mozga, jetre, bubrega i srca (29). Zbog ovakve
ubiktivarne distribucije receptora, bolest je obiljezena slozenom simptomatologijom i
klini¢kom slikom. Distribucija i gusto¢a ACE-2 receptora u tkivima tijekom zivota pokazuje
standardnu distribuciju u populaciji te se povecava starenjem. Smanjena ekspresija ACE-2
receptora, uz smanjenu ekspresiju TMPRSS2 proteaze bitne za inficiranje stanice virusom
djelomicno objasnjava blagu klini¢ku sliku u djece (26). Nadalje, gusto¢a ACE-2 receptora
pokazuje ovisnost o spolu §to daje objasnjenje zaSto muskarci, ali i muska djeca ¢eScée razvijaju
tezu klinicku sliku (30).

Tijekom faze inkubacije 1 simptomatske faze, SARS-CoV-2 inhibira STATI signalni
put (engl. Signal Transducer and Activator of Transcription 1) uzrokuju¢i disfunkcionalan
interferonski odgovor, uz istovremenu aktivaciju NF-kB signalnog puta i produkciju kemokina,
odnosno citokina, IL-1f (engl. interleukin) IL-8, TNF-a (engl. Tumor Necrosis Factor-a) (31).
Posljedica takvih zbivanja je disbalans interferonskog i proinflamatornog, odnosno
kemokinskog odgovora, §to je glavni razlog otezane eliminacije virusa i izazivanja upalne
reakcije. U osoba s primjerenim interferonskim odgovorom, eliminacija virusa je brza i bolest
ne napreduje. Urodena imunost i interferonski odgovor ovise o dobi. U djece do 2 godine

starosti interferonski odgovor je slab, a u periodu od 2 do 5 godine je obiljeZzen pojatanim



lu¢enjem interferona i anti-upalnih citokina (IL-12, IL-10) uz istovremeno smanjeno lu¢enje
proupalnih citokina, IL-6 1 IL-23 (32). U studiji Piercea i suradnika, usporedba interferonskog
odgovora u odraslih i djece inficiranih SARS-CoV-2 ukazuje na jaci interferonski odgovor u
djece, uz sli¢ni virusni titar i produkciju protutijela izmedu skupina. Slicne opservacije
dokazane su i u drugim studijama, ¢ime bi se mogla objasniti lakSa eliminacija virusa, a time 1
blaza klinicka slika u djece (33, 34). Upalni odgovor u pacijenata s tezim oblicima COVID-19
posljedica je pojacanog imunoloskog odgovora koji se nastavlja nakon eliminacije virusa.
Nakon eliminacije virusa, zaostali fragmenti RNA (engl. ribonucleic acid) stimuliraju
imunoloski odgovor, pojacavaju lucenje proinflamatornih citokina i kemokina poticuci
aktivaciju monocita, makrofaga i neutrofila, sto dovodi do progresije bolesti koja se ocituje
njezinim ulaskom u pluénu fazu (23). Povecani broj neutrofila i formiranje tzv. NETS struktura
(engl. neutrophil extracellular traps) pospjesuje nastanak tromboembolijskih dogadaja, koji su
rijetki u djece (26).

Stani¢ni imunoloski odgovor u djece takoder pokazuje stanovite razlike u usporedbi s
adultnom imunosti. Visoki udio naivnih limfocita u ranoj djecjoj dobi i njemu pridruzen veci
repertoar T stani¢nih receptora te visoki udio NK (engl. natural killer) stanica omogucuje
ucinkovitiju aktivaciju stani¢éne komponente urodenog i adaptivnog imunoloskog odgovora
(34, 35, 36). U odraslih osoba, broj CD4+ limfocita fizioloski se smanjuje uslijed atrofije
timusa, a tijekom infekcije SARS-CoV-2 stani¢na deplecija postaje dodatno izrazena zbog
inhibicije interferonskog odgovora posredovanog dendritickim stanicama 1 antigen-
prezentiraju¢im stanicama te limfocitne iscrpljenosti dovode¢i tako do kvalitativnog i
kvantitativnog poremecaja limfocita (26). Nadalje, T-stani¢ni odgovor CD4+ limfocita u djece
usmjeren je na nestrukturne proteine virusa koji imaju ulogu u blokadi interferonskog
odgovora, §to dodatno potvrduje funkcionalne razlike u ste€enoj imunosti izmedu djecje 1
odrasle populacije (36).

Slozeniju patofiziologiju od COVID-19 pokazuje MIS-C, kao hiperinflamatorna i
postinfektivna komplikacija COVID-19 koja zahvaca sve razine imunoloskog sustava,
ukljucujuéi B- 1 T-stani¢nu te humoralnu imunost. Stani¢ni odgovor u MIS-C-u obiljezen je
smanjenim brojem monocita i dendritickih stanica, limfopenijom koja se oCituje smanjenjem
apsolutnog broja CD4+ i CD8+ limfocita, ali uz povecani broj plazma stanica (37). Iako
obiljezen limfopenijom, tijekom MIS-C-a uocena je pojacana limfocitna aktivnost, koja
korelira s proizvodnjom D-dimera, trombocitopenijom i potrebom za vazoaktivnhom potporom
(38). Nadalje poliklonalna ekspanzija i aktivacija CD8+ subpopulacije limfocita, koja nije

zabiljezena u pacijenata s KD (engl. Kawasaki Disease), sindromom toksi¢nog Soka i blagim



COVID-19, sugerira imunolosku reakciju potaknutu superantigenom, premda on nije
identificiran (36). Aktivirani limfociti, a posebno CDS8+ citotoksi¢ni limfociti pojacano
eksprimiraju kemokinski receptor CX3CR1 (engl. CX3 Chemokine Receptor 1) koji pospjesSuje
adheziju za endotelne stanice, ¢ime se moZze objasniti oStecenje endotela, kardiovaskularne
komplikacije te limfopenija uslijed pojaCane ekstravazacije limfocita (39). Istovremeno je
primijecen i veéi udio limfocita koji eksprimiraju marker stani¢ne iscrpljenosti, PD-1 (engl.
Programmed cell Death-1) sugeriraju¢i prolongiranu upalnu aktivnost u podlozi bolesti.
Prethodno opisane promjene stani¢ne imunosti dokazane su analizom upalnih biomarkera koji
potvrduju pojacanu aktivnost makrofaga (IL-6, TNF-a., feritin), prisutnost endotelne ozljede
(VEGF), neutrofilnu aktivaciju (MPO, laktoferin), a ¢ije se razine smanjuju paralelno s
klinickim poboljsanjem (40). Dok je dinamika humoralnog odgovora tijekom COVID-19
dobro poznata, u MIS-C sindromu humoralni odgovor nije toliko dobro istrazen. Nakon
infekcije dolazi do stvaranja IgM, IgA, a potom IgG protutijela protiv RBD regije S proteina
SARS-CoV-2, pri ¢emu je humoralni odgovor brzi u djece (24, 41). IgG i IgA protutijela imaju
ulogu u aktivaciji neutrofila, formiraju NETS te pospjeSuju fagocitnu aktivnosti ovisnu o
protutijelima u teSkom, ali ne i u blagom obliku bolesti (26, 41). U asimptomatskom, blagom i
umjereno teSkom obliku bolest porast IgG i1 IgA protutijela je prolazan, dok je u teSkom obliku
COVID-19 i MIS-C on trajno poviSen, a tocan uzrok takvog abnormalnog odgovora nije
utvrden. Dugoroc¢no izlaganje antigenu moglo bi objasniti kroni¢nu aktivaciju imunoloskog
sustava, premda rezervoar antigena nije utvrden niti jasno dokazan, no gastrointestinalne
manifestacije COVID-19, uz dugotrajno lucenje virusa, sugeriraju da bi mogao biti u
probavnom sustavu (42).

Razvoj bolesti nakon perioda odgode, prethodno potvrdeni kontakt s oboljelim ili
preboljela infekcija te uspjesno lijeCenje IVIG-om sugeriraju da je MIS-C posljedica
aberantnog odgovora adaptivne, humoralne imunosti (39). Repertoar protutijela takoder je
raznovrstan, pokazujuci stvaranje protutijela i na uzrocnika COVID-19, ali i autoantitijela
usmjerena na endotelne stanice, stanice gastrointestinalnog sustava, ali i autoantitijela
povezana s nekim autoimunim poremecajima sugerirajuéi kompleksnost humoralnog
odgovora. Za razliku od odraslih oboljelih od hiperinflamatornog sindroma u kojih je uo¢eno
stvaranje autoantitijela protiv IFN-a (engl. interferon) i drugih IFN-stimuliraju¢ih gena, u
oboljelih od MIS-C-a to nije uoceno (36). Osim autoantitijela, dio humoralnog odgovora u
MIS-C-u ¢ini i porast titra protutijela usmjerenih na neke poznate uzro¢nike, poput Epstein-

Barr virusa, virusa ospica, Staphylococcus aureus, ali i CoV uzro¢nika obi¢ne prehlade. Valja



istaknuti kako su neki od spomenutih patogena bitan patofizioloSki ¢imbenik u razvoju KD,
koja pokazuje i niz klinickih preklapanja s MIS-C-om (41). Unato¢ preklapanju, izmedu
spomenutih sindroma postoje razlike u biomarkerima i klinickom ocitovanju po pitanju
kardiovaskularne zahvacenosti. U osoba s MIS-C-om zabiljezena je izrazenija citopenija te
niza koncentracija markera koji ukazuju na endotelno osStecenje, $to se klinicki o€ituje manjom
ucestaloS¢u koronarnih aneurizmi i njihovom brzom rezolucijom u periodu rekonvalescencije
(43).

Iako nije do kraja razjasnjena, znanje i razumijevanje imunopatofiziologije omogucuje
otkrivanje i uvodenje novih, potencijalno korisnih terapijskih metoda, a ujedno skrece
pozornost i na moguce komplikacije bolesti, koja zbog multisistemnog karaktera moze

zahvatiti sve organske sustave.

1. 3. Rizi¢ni ¢imbenici i klinicke manifestacije SARS-CoV-2 infekcije u djece

Klini¢ki oblici SARS-CoV-2 infekcije u djece obiljezeni su velikom varijabilno$c¢u, od
asimptomatske infekcije do kriti¢nih oblika bolesti koji zahtijevaju lije¢enje u JIL-u (jedinica
za intenzivno lijeCenje). Inkubacija traje 1-14 dana, a njezino prosjecno trajanje iznosi 3-7 dana
(30). Najvedi broj djece ima asimptomatsku ili blagu infekciju, dok se srednje teski, teski i
kriti¢ni oblik bolesti rjede pojavljuju (22). Presjecno istrazivanje Forresta i suradnika, koje je
ukljucilo 82 798 pacijenata pokazalo je kako ve¢ina djece ima asimptomatsku bolest (66,4%),
a tek 2,1% djece razvija teski i kriti¢ni oblik bolesti. Tezina klini¢ke slike ovisi i o prisutnosti
drugih kroni¢nih bolesti, dobi, spolu, a iako je uocCen znacajan porast broja slucajeva uslijed
pojave Delta (B.1.617.2) i Omicron (B.1.1.529) varijante SARS-CoV-2, ucinak varijante
virusa na klinicku sliku i ishod bolesti i dalje nije detaljno istrazen (44). Dok su u odrasloj
populaciji rizi¢ni ¢imbenici dobro definirani, u djece je utjecaj rizicnih ¢imbenika znacajno
slabije istrazen. lako postoji razlika u tezini klinicke slike s obzirom na dob, meta-analiza
Choija i suradnika nije uocila statistiCku znacajnost u toj razlici, no utvrdeno je da neonatusi
imaju povecan rizik teze bolesti (45). Nadalje, ista je meta-analiza pokazala da su Secerna
bolest, kroni¢ne pluéne bolesti (ali ne i astma), sr€ane bolesti i neuroloski komorbiditeti
predisponirajuci ¢cimbenici za razvoj tezih oblika COVID-19 (45).

Simptomi COVID-19 vezani su uz razne organske sustave, a najéeS¢e uz respiratorni i
gastrointestinalni sustav. Prema dosadasnjim podacima iz Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava u

djece se tipi¢no javljaju simptomi poput vrucice, kasalja, mialgije, rinoreje i gastrointestinalnih



smetnji, medutim simptomatologija ovisi o dobi, posebice za ageuziju/disgeuziju,
anosmiju/dizosmiju te glavobolju koji su neki od simptoma karakteristicni za djecu stariju od
10 godina i odrasle (22).

COVID-19 zahvaca i druge organe osim diSnog sustava, pa su tako u djece opisane
razne klinicke manifestacije COVID-19 koje ukazuju na multisistemski karakter bolesti. Prema
ucestalosti, ekstrapulmonalni simptomi najceS¢e se oc€ituju u gastrointestinalnom sustavu
(32,5%), renalnom sustavu (13,9%), kardiovaskularnom sustavu (11,4%), neuroloskom
sustavu (9,2%), hematoloskom sustavu (6,1%) te kozi (3,4%). Olfaktorni i gustatorni simptomi
u djece se pojavljuju iznimno rijetko (0,5%) (46).

Pojava bubrezne ozlijede tijekom akutne bolesti posljedica je molekularnih i
patofizoloskih mehanizama zahvacéenosti drugih organskih sustava. PoviSena razina ekspresije
ACE-2 receptora u bubreznom parenhimu i direktni citopatski efekt virusa, povecana
vaskularna permeabilnost i volumna deplecija te zahvacenost kardiovaskularnog sustava, neki
su od mehanizama koji objasnjavaju nastanak ABO (hr. akutna bubrezna ozljeda) (45, 47).

Miokarditis i perikarditis najées¢e su klinicke manifestacije vezane uz kardiovaskularni
sustav tijekom akutne bolesti. Takoder, prema literaturnom pregledu AHA-e (engl. American
Heart Association) rijetko su opisani i fulminantni oblik miokarditisa s kardiogenim Sokom te
aritmije (48). Prema ameri¢kim nacionalnim bolnickim podacima iz studije Boehmera i sur.
miokarditis se pojavio u0,146% djece s COVID-19, sto je vise od djece koja nemaju dijagnozu
COVID-19 (0,009%) sugeriraju¢i da COVID-19 zasigurno ima ulogu u razvoju miokarditisa u
djece, premda je njegova pojavnost niska (49). Teza miokardijalna ozljeda znantno cesce se
susrece kao dio klinicke slike MIS-C-a kada je pracena poviSenim razinama troponina i NT-
proBNP-a, a u sklopu hiperinflamatornog sindroma opisane su i disfunkcije miokarda
razli¢itog stupnja, koronarne aneurizme i aritmije (47, 50, 51).

Neuroloski simptomi mogu se pojaviti u blagom, ali i tezim oblicima bolesti. Razvijaju
se kao posljedica direktnog ucinka virusa, prokoagulatornog stanja i poremecenog
mikrovaskularnog protoka te imune disregulacije (u slu¢aju MIS-C-a). Najcesc¢a prijavljivana
neuroloska manifestacija COVID-19 medu djecom i adolescentima je glavobolja (22). U
kriti¢no bolesne djece hepatalna i renalna ozljeda, hipoksija i1 hipotenzija takoder mogu biti
provociraju¢i ¢imbenik za konvulzije i/ili encefalopatiju (52).

lako rijetkost, u djece su dokumentirani tromboembolijski dogadaji tijekom bolesti.
PoviSene razine D-dimera tijekom bolesti povezane su s lo$ijim ishodom i razvojem teze
klinicke slike, a istovremeno sugeriraju prokoagulatorno stanje tijekom akutne bolesti.

Tromboembolijski dogadaji evidentirani su tijekom COVID-19 u djece s pozitivnim nalazom



RT-PCR, aliiu djece s pozitivnim seroloSkim nalazom ukazuju¢i na to da i stanje nakon bolesti
zahtijeva oprez. Medutim, utvrdivanje to¢nog rizika tromboembolijskih dogadaja tesko je zbog
malog broja opisanih slucajeva te prisutnosti komorbiditeta koji povecavaju rizik od

tromboembolije (53).

1. 3. 1. Multisistemni inflamatorni sindrom u djece (MIS-C)

Multisistemni inflamatorni sindrom u djece novo je opisani klini¢ki entitet, koji je prvi
puta zabiljezen tijekom svibnja 2021. godine, kao klini¢ko stanje slicno KD. CDC (engl. Center
for Disease Control) do sada je zabiljezio 8798 slucajeva te ukupno 71 smrtni ishod. Prosjecna
dob pacijenata bila je 9 godina s ve¢om ucestaloS¢u djecaka, a najveéi je broj slucajeva
potvrden u osoba latinoameri¢kog porijekla te crne rase Sto sugerira etniCku i spolnu
predispoziciju za razvoj bolesti. Visoki postotak pozitivnog nalaza na SARS-CoV-2 (98%,
prema CDC-u) te viemenska povezanost s izloZeno§¢u virusu, glavni su argumenti koji ukazuju
na povezanost s COVID-19 (53, 54). Vrudica, gastrointestinalni i kardiovaskularni simptomi
te nesto rjede mukokutane promjene, glavni su simptomi bolesti. Gastrointestinalna
zahvacenost je izrazena Cesto imitirajuci hitna kirurSka stanja poput apendicitisa, a tipi¢no je
pracena ascitesom, mezenterijskim limfadenitisom, bilijarnom stazom i zadebljanjem stijenke
crijeva (55). Neuroloske manifestacije bolesti mogu ukljucivati asepti¢ni meningitis, a krajnji
oblik kardiovaskularne zahvacenosti moze se ocitovati Sokom i globalnom kardijalnom
disfunkcijom. Za razliku od pacijenata s COVID-19 i KD, ovi pacijenti imaju znacajno vise
upalne markere, markere sréanog osStec¢enja, trombocitopeniju i limfopeniju (54, 55). Osim
spomenutih, u pacijenata se s visokom varijabilno$c¢u, ali ¢esto pojavljuje hipoalbuminemija
(48-95%), povisenje jetrenih enzima (62-70%) i LDH (10-60%) te hipertrigliceridemija (70%)
(56). U usporedbi s COVID-19, medu pacijentima s MIS-C visoki je postotak lijecenja u JIL-
u (44-100%), a prisutnost komorbiditeta od jo§ manjeg je znacaja nego u COVID-19. Unato¢
visokom postotku lije€enja u JIL-u, potrebe za respiratornom i vazoaktivhom potporom zbog
vazoplegije 1 hipotenzije, mortalitet oboljelih od MIS-C je nizak i iznosi otprilike 2% (57).

Dijagnoza MIS-C postavlja se na temelju ispunjenja kriterija bolesti koje ureduju i
donose nadlezna zdravstvena tijela, SZO i CDC. Osnovni kriteriji za postavljanje dijagnoze
obuhvacaju dob bolesnika, epidemioloski kriterij (nedavna ili trenutacna SARS-CoV-2
infekcija potvrdena RT-PCR ili antigenskim testiranjem ili pozitivni anamnesticki podatak o

kontaktu sa zarazenim), simptomi koji zahvacaju vise od dva organska sustava te nemogucénost



opravdavanja simptoma nekom drugom bolesti. Trenutacni kriteriji za postavljanje dijagnoze

prikazani su u Tablici 1. Prema CDC-u, pacijent mora zadovoljiti Cetiri kriterija, dok je prema

SZO potrebno zadovoljiti Sest kriterija.

Tablica 1. — Kriteriji za dijagnozu MIS-C prema CDC-u i SZO (53,58)

Kriteriji CDC-a

Kriteriji SZO

dob <21 godine

dob 0-19 godina

TT >38,0°C>24h
+
kardiovaskularni (Sok, 1 troponin, T BNP,
aritmija)
respiratorni (pneumonija, ARDS)
renalna (ABO)
neuroloski (asepticni meningitis, konvulzije)
hematoloski (koagulopatije)
gastrointestinalni (abdominalna bol,
gastrointestinalno krvarenje, ileus, 1
ALT/AST/GGT/ALP, povracanje, proljev)
+
1 CRP, 1ESR, ffibrinogen, Tprokalcitonin, 1D-
dimer, fferitin, 1LDH, 11L-6
neutrofilija, limfocitopenija, hipoalbuminemija

TT >38,0 °C > 3 dana

klinicki znak multisistemske bolesti (barem 2):
1. osip, bilateralni nepurulentni konjunktivitis,
mukokutana upala
2. hipotenzija ili Sok
3. sr¢ana disfunkcija, perikarditis, abnormalnosti
koronarnih krvnih zila
4. koagulopatija (1PT/PTT/D-dimer)

5. akutni gastrointestinalni simptomi (dijareja,
mucnina, povracanje)

1 CRP, 1ESR, ffibrinogen, Tprokalcitonin, 1D-
dimer, fferitin, {LDH, 11L-6
neutrofilija, limfocitopenija, hipoalbuminemija

nema alternativne dijagnoze koja bi objasnila klinicku sliku

pozitivan RT-PCR test
pozitivan seroloski nalaz
pozitivni BAT
anamnesticki podatak o kontaktu s osobom koja boluje od COVID-19

ABO — akutna bubrezna ozljeda; BAT — brzi antigenski test; TT — tjelesna temperatura
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1. 3. 2. Klasifikacija teZine bolesti

Klasifikacijski sustavi za tezinu bolesti koriste se u evaluaciji nacina lijeCenja te
klini¢ko zbrinjavanje oboljelih. U svrhu izvodenja kohortnih i klinickih istrazivanja za
procjenu ucinkovitosti terapije i ishoda lijecenja SZO izdala je posebnu klasifikaciju (engl.
Clinical progression scale). Druga klasifikacija SZO usmjerena je klinickom radu te prema toj
klasifikaciji tezine COVD-19 razlikuje se asimptomatski, blagi, umjereno teski, teski i kriti¢ni
oblik COVID-19, a glavni ¢imbenik u procjeni tezine bolesti jest zahvacenost plu¢a, odnosno
postojanje klinicki i/ili radioloski potvrdene pneumonije (59). Shodno tome, umjereno teska i
teSka COVID-19 bolest klini¢ki se oCituju upalom pluca, a glavni diferencirajuéi faktor izmedu
ovih stanja jest razina SpO- (engl. Pulse Oximeter Oxygen Saturation) i posljedi¢na potreba za
terapijom kisikom. U teskoj COVID-19 bolesti SpO2 poprima vrijednosti nize od 90%. Kriti¢ni
oblik bolesti obuhvaéa razvoj ARDS (akutni respiratorni distres sindrom), potrebu za
invazivnom ventilacijom, HFNC (visoki protok zraka na nosnu kanulu), HFV
(visokofrekventna ventilacija), sepsu i septicki Sok, akutnu tromboemboliju i/ili razvoj MIS-C-
a.

Za klinicku procjenu moze se koristiti i MEWS (engl. Modified Early Warning Score)
bodujudi sustav, ili njegova pedijatrijska inacica, PEWS (engl. Pediatric Early Warning Score)
premda nije rije¢ o bodovnim sustavima specifiéno osmisljenim za COVID-19. Svrha ovih
klasifikacijskih sustava jest izdvojiti pacijente koji su pod rizikom za naglo klinicko
pogorsanje. PWES sustav procjenjuje kardiovaskularni (kapilarno punjenje, sréanu frekvenciju
te boju koze) i respiratorni sustav (frekvenciju disanja, koriStenje pomo¢ne diSne muskulature,
potros$nju O> u L/min) te razinu svijesti. Maksimalni broj bodova je devet, a 0-2, 3-4, > 5
bodova ukazuju na niski, srednji te visoki rizik od klinickog pogorSanja. Spomenuta MEWS
klasifikacijska ljestvica korelira s tezinom bolesti prema WHO, koja je prikazana u Tablici 2

(60).
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Tablica 2. - Tezina COVID-19 bolesti (59)

asimptomatska infekcija potvrdena infekcija RT-PCRT ili BAT, bez
simptoma
blaga bolest simptomi infekcije gornjeg diSnog sustava,
bez klinic¢kih i radioloskih znakova
pneumonije
umjerena bolest klini¢ki i/ili radiolo8ki znakovi upale pluca,

ali bez potrebe za kisikom,
Sp02>90-92%

teSka bolest klini¢ki i/ili radioloSki znakovi upale pluca,
ali uz potrebu za kisikom na masku ili nosne
nastavke
Sp02<90-92%
teSka bolest pogorSanje pneumonije koje zahtjeva

primjenu dodatne respiratorne potpore
(HFNC, NIV, HFV, intubaciju i/ili MV)
razvoj ARDS-a, septickog Soka,
tromboembolijskog incidenta te MIS-C

smrtni ishod

ARDS - akutni respiratorni distress sindrom (engl. Acute Respiratory Distress Syndrome); HFNC — visoki
protok zraka na nosnu kanilu (engl. High Flow Nasal Cannula); HFV — visokofrekventna ventilacija (engl.

High Frequency Ventilation); MV — mehanicka ventilacija; NIV — neinvazivna ventilacija

1. 4. Dijagnostika i lijeCenje COVID-19

Dijagnoza COVID-19 postavlja se na temelju pozitivnhog nalaza RT-PCR na SARS-
CoV-2, medutim u odluci o testiranju u obzir treba uzeti klini¢ku sliku, dostupnost testiranja,
trajanje pretrage, smjernice zdravstvenih ustanova te druge okolnosti (22). Osim RT-PCR,
infekcija se moZe potvrditi antigenskim testiranjem, dok seroloSko testiranje sluzi u svrhu
dokaza preboljelog COVID-19 ili dokazivanja MIS-C-a. Meta-analize senzitivnosti i
specificnosti antigenskog testiranja ukazuju na visoku specifi¢nost, ali upozoravaju na nisku
senzitivnost, 72% za simptomatske te 56% za asimptomatske bolesnike (61). Serolosko
testiranje takoder pokazuje nepouzdanost po pitanju specifi¢nosti i senzitivnosti, a istovremeno
ovisi i o periodu kada je uzorak prikupljen. IgG protutijela tipi¢no se pojavljuju 14. dana nakon
pojave simptoma, a dinamika serokonverzije uvjetuje osjetljivost, specificnost te prediktivnu
vrijednost testa. U prvih 7 dana bolesti osjetljivost RT-PCR testiranja (66,7%) veca je od

osjetljivosti seroloskog testiranja (38,3%), dok u drugom tjednu osjetljivost seroloskog
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testiranja znacajno raste na 89,6%. Medu pacijentima s RT-PCR potvrdenom infekcijom,
pozitivna prediktivna vrijednost seroloskog testiranja pokazuje sli¢an porast, od 73% u prvome

tjednu do 93% nakon 10. dana bolesti (62, 63).

S obzirom na visoki udio asimptomatskih i bolesnika s blagom klinickom slikom,
lijecenje je uglavnom simptomatsko i temelji se na olakSavanju simptoma, a takoder se
savjetuje i testiranje na ostale respiratorne ili druge patogene svojstvene sezoni, posebice
respiratorni sincicijski virus i virus influence u naSem podneblju (22, 64). Srednje teski
(umjereni) oblik COVID-19 podrazumijeva pneumoniju bez znakova teske klinicke slike, s
odrzanom saturacijom (Sp02>90%) na sobnom zraku, znakovima tahidispneje i/ili radioloski
potvrdenom upalom pluca (59). Profilakticno davanje antibiotika nije opravdano, premda je
ono ucestalo u pedijatrijskoj populaciji zbog Cinjenice da se infekcija, ili MIS-C kao njezina
komplikacija, Cesto prezentiraju kao febrilno stanje s povisenim upalnim parametrima (54, 59).
Nadalje, bakterijske koinfekcije u djece su rijetkost, pa antibiotsku terapiju treba obustaviti ili
prilagoditi, ako klinicka slika i laboratorijske pretrage ukazuju na njezinu prisutnost (64). Osim
simptomatske terapije antipireticima, treba osigurati i primjerenu nadoknadu tekuéine i
elektrolita, a po potrebi i respiratornu potporu. Terapija kisikom, neinvazivna ili invazivna
primjenjuje se u pacijenata sa SpO2<90%, a u pacijenata koji imaju rizik ili pokazuju znakove
moguceg pogorsanja potrebna je redovita klinicka procjena. S obzirom na nedovoljno istrazene
rizicne ¢imbenike 1 njihov ucinak na progresiju bolesti, ali i terapijske modalitete u domeni
antivirusnog lijecenja, trenutno ne postoje jednoznacni kriteriji i postupnik koji bi bio od
pomoc¢i klini¢arima za lijeCenje putem dnevne bolnice. Dodatni otezavajuci ¢imbenici su i
nedovoljan broj klini¢kih studija koje pokazuju ucinkovitost i potencijalne nuspojave lijeCenja
te nedostupnost pojedinih lijekova na trzistu (65). Americka akademija pedijatara (engl.
American Academy of Pediatrics, AAP) navodi da se u lije¢enju blagog do umjerenog COVID-
19 u djece koja imaju rizik za progresiju bolesti moze primijeniti PAXLOVID™ (nirmatrelvir-
ritonavir), remdesivir te monoklonalno protutijelo (bebtelovimab) za djecu u dobi > 12 godina,
premda spomenuti lijekovi, uz iznimku remdesivira, nisu dostupni na trziStu u Hrvatskoj (64,
65). Zbog visoke ucestalosti mutacija i pojave novih sojeva, lijeenje i prevencija SARS-CoV-
2 infekcije koriStenjem protutijela jest ogranicena i1 kontinuirano podlijeze izmjenama. U
slu¢aju primjene antivirusnog lijeenja valja voditi rauna o periodu koje je proteklo od nastupa
prvih simptoma, buduc¢i da se lijeCenje nirmatrelvir-ritonavirom treba zapoceti unutar 5, a

remdesivirom unutar 7 dana od pocetka simptoma (66).
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Teski oblik COVID-19 ukljucuje pneumoniju koju prate znacajno snizenje SpO- te
klini¢ki znakovi hipoksije i tahidispneje, ukljucujuéi retrakciju interkostalnih miSic¢a te
koriStenje druge pomo¢ne muskulature, hroptanje, centralnu cijanozu ili druge znakove
karakteristicne za dojencad i mladu djecu (otezano dojenje/hranjenje i uzimanje tekucine,
letargija i izraZena pospanost te neuroloski simptomi, poput konvulzija) (30, 59). U odraslih se
teSka pneumonija obi¢no razvija 7 dana nakon pocetka simptoma, a posljedica je kombiniranog
u¢inka umnaZzanja virusa i istovremenog pretjeranog imunoloskog odgovora. Ovakve spoznaje
temelj su terapijskih modaliteta koriStenih u teSkom obliku bolesti, a koji ukljucuju antivirusne
i imunomodulatorne lijekove (66). Farmakoterapija teskih oblika COVID-19 u djece nije
dovoljno dobro istrazena ponajprije zbog malog broja tesko oboljelih, a veliki interes i nade
polagale su se u lijekove koji ve¢ imaju odobrenu primjenu za druge indikacije zbog poznate
farmakodinamike i1 farmakokinetike. Retrospektivno kohortno istrazivanje, provedeno u
Europi na 582 pedijatrijska pacijenta pokazalo je kako su hidroksiklorokin, remdesivir i
lopinavir-ritonavir najcesce koristeni lijekovi za teske oblike COVID-19, no bez obzira na to
koristeni su u niskom postotku — hidroksiklorokin u 40, remdesivir u 17, a lopinavir-ritonavir
u 6 pacijenata. U istoj je kohortnoj skupini primijenjen i Siroki spektar imunomodulatornog
lijecenja, pri cemu su najcesS¢e bili koriSteni kortikosteroidi (sedam pacijenata), intravenski
imunoglobulini (Cetiri pacijenta) te tocilizumab (tri pacijenta) (67). Randomizirano klinicko
istrazivanje SZO, Solidarity trial koje je obuhvatilo 11266 pacijenata lije¢enih remdesivirom,
hidroksiklorokinom, lopinavirom i interferonom nije pokazalo ucinkovitost ovih lijekova u
smanjenju smrtnosti, potrebe za ventilacijom i trajanjem hospitalizacije (68). Medutim, jedno
od zadnjih randomiziranih istrazivanja koje je ukljucilo 562 pedijatrijska pacijenta dokazalo je
kako trodnevni rezim remdesivira smanjuje stopu hospitalizacije za 87% u djece s visokim
rizikom progresije COVID-19. Dodatna vrijednost ovog istrazivanja je i pruzanje dokaza o
dobrom sigurnosnom profilu remdesivira te podjednakoj pojavi simptoma izmedu lije¢enih
remdesivirom (42,3%) i lije€enih placebom (46,3%) (69). U djece primjena remdesivira ostaje
jedan od glavnih nacina lijeCenja tezih oblika bolesti. Kortikosteroidi se preporucuju
pacijentima koji zahtijevaju respiratornu potporu, a pozitivni rezultati na ishod bolesti
zabiljezeni medu odraslima opravdavaju njegovu primjenu i medu djecom, premda
ucinkovitost u njih nije jasno dokazana (64, 66). Shodno tome, prenamjena dosadasnjih
lijekova, iako prakti¢na i interesantna, vjerojatno nec¢e donijeti znacajnije promjene u lijecenju

oboljelih.
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U slucaju MIS-C-a, osim vazoaktivne i respiratorne potpore, indicirano je i lijeCenje
IVIG-om s ili bez glukokortikoida, a zbog rizika od volumnog optere¢enja doziranje IVIG-a
ovisi o sr¢anoj funkciji i hemodinamskom statusu. U slucaju kada se pacijent ocituje se
hipotenzijom i klinickim statusom koji odaje dojam septickog stanja, uz vazoaktivnu potporu
treba inicirati i resuscitaciju teku¢inom i antibiotike, do iskljucenja infekcije (54, 70). Visoki
tromboembolijski rizik koji se laboratorijski o€ituje visokim razinama D-dimera u oboljelih od
MIS-C jasno potvrduju i studije koje pokazuju da je rizik tromboembolijskog dogadaja 6,5 do
8% uz smrtnost od 28%. Trenutacne spoznaje sugeriraju terapiju niskom dozom salicilata, uz

dodatnu primjenu nefrakcioniranog heparina ili LMWH u odabranih bolesnika (54, 71).

1. 5. Prevencija COVID-19

U prevenciji COVID-19 op¢im mjerama veliki problem predstavlja visoki udio
asimptomatskih bolesnika te moguénost Sirenja zaraze prije pojave simptoma. NoSenje maski
smanjuje rizik od stjecanja infekcije (72). Medutim, u uvjetima obrazovnog kolektiva, maske
ne pruzaju nuzno zastitu od Sirenja zaraze, $to se moze dijelom objasniti izostankom fizickog
distanciranja. Spomenute mjere nailaze na niz poteskoca u implementaciji medu dje¢jom
populacijom. Suzbijanje Sirenja COVID-19 posebno je otezano u odgojno-obrazovnim
ustanovama 1 uslijed pojave visoko zaraznih varijanti virusa (Delta i Omikron) (22). lako
primjeri iz prakse sugeriraju da je zatvaranje Skola znacajno utjecalo na smanjenje incidencije
1 mortaliteta, epidemiolo8ki podaci o niskoj transmisiji COVID-19 medu djecom ukazuju na to
da zatvaranje odgojno-obrazovnih ustanova i kolektiva nije najprakti¢nije rjeSenje (73).
Nadalje, medu dje¢jom populacijom provodenje mjera distanciranja predstavlja rizik za razvoj
anksioznosti, poremecaja spavanja i apetita (74).

Cijepljenje je jedna od specificnih metoda prevencije teSke COVID-19 bolesti. U
Republici Hrvatskoj trenutacno su dva cjepiva (Spikevax™, elasomeran; Comirnaty™,
tozinameran) odobrena za primjenu u djece, a oba pripadaju mRNA cjepivima, pri ¢emu je
Comirnaty odobren za djecu stariju od 5, a Spikevax za djecu stariju od 12 godina. Cjepiva
sadrze mRNA molekulu koja kodira S protein SARS-CoV-2 virusa inkapsuliranu u lipidne
nanocestice. Nakon aplikacije cjepiva, inkapsulirane nanocestice limfom se odnose do
dendritickih stanica i makrofaga u kojima se dogada translacija i sinteza S proteina nakon ¢ega
se, posredovanjem T- i B-stani¢nog odgovora poti¢e produkciju neutralizirajuéih protutijela. U

Hrvatskoj je do kolovoza 2022. prvom dozom procijepljeno 7,95%, a drugom dozom 6,84%
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stanovniStva u dobi 0-19 godina, Sto ukazuje niske stope procijepljenosti mladeg stanovnistva
(77).

Klinicke studije koje ispituju cjepiva u djece pokazuje visoku ucinkovitost i dobar
sigurnosni profil (74, 75). CDC-jevo izvjesc¢e pokazuje kako je nakon isporuke otprilike osam
milijuna doza cjepiva (Comirnaty™) u djece dobi od 5 do 11 godina prijavljeno 4249
nuspojava, od ¢ega 97% blagih. Jedna od znacajnih nuspojava jest miokarditis, koji je bio
zabiljezen u 15 slucajeva, ali je na kraju potvrden u njih 11. Osam slu€ajeva zabiljeZeno je
tijekom nakon druge doze cjepiva. IzvjeS¢e navodi da se sedam pacijenata oporavilo, a
informacije o simptomima, tezini i kliniCkom tijeku nisu navedene (78). Serija sluc¢ajeva od
Puchalskija 1 sur. prijavila je pet pacijenata s miokarditisom, pri ¢emu su svi pacijenti bili
pretili. ZabiljeZeni simptomi bili su bol u prsima i poviSena temperatura te je najkrace trajanje
simptoma bilo tri, a najdulje Sest dana. U svih je pacijenata RT-PCR testiranjem iskljucena
infekcija, a laboratorijski nalazi pokazali su poviSene razine troponina I u pet pacijenata, dok

su dva pacijenta imala povisene razine NT-pro-BNP-a (79).
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2. HIPOTEZA

Nul-hipoteze (Ho):
1. Ne postoji razlika u klini¢kim osobitostima, lijjecenju i tijeku COVID-19 medu
epidemijskim valovima i njima pripadaju¢im dominantim sojevima SARS-CoV-2.

2. COVID-19 nije blaga bolest u djece.

Alternativne hipoteze (H):
1. Postoji razlika u klinickim osobitostima, lijeCenju i tijeku COVID-19 medu
epidemijskim valovima i njima pripadaju¢im dominantim sojevima SARS-CoV-2.

2. COVID-19 blaga je bolest u djece.

3. CILJEVI RADA

Glavni cilj istrazivanja bio je utvrditi osobitosti COVID-19, ukljucujuéi klinicki tijek,
lijecenje 1 ishod bolesti medu pedijatrijskom populacijom pacijenata (0-19 godina) s obzirom

na pojedine pandemijske valove COVID-19.

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja bili su:

1. prikazati demografske osobitosti ispitanika oboljelih od COVID-19

2. odrediti apsolutnu i relativnu ucestalost pojedinih simptoma, tezine klinicke slike,
nacina lijeCenja, ishoda bolesti te duljinu bolni¢kog lijecenja

3. utvrditi postoji li razlika u dobi, spolu, ucestalosti simptoma i duljine bolni¢kog
lijecenja u pacijenata

4. postoje li razlike tezine klini¢ke slike i duljine bolni¢kog lijecenja te simptoma izmedu
epidemijskih valova

5. odrediti u¢inak komorbiditeta na tezinu bolesti i duljinu hospitalizacije

6. odrediti u¢inak koinfekcije s COVID-19 na tezinu bolesti i trajanje hospitalizacije

7. prikazati ucestalost simptoma i lije¢enje pacijenata oboljelih od MIS-C
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4. MATERIJALI Il METODE

Ovo retrospektivno presje¢no istrazivanje izradeno je pregledom medicinske
dokumentacije pacijenata starosti 0-19 godina koji su zaprimljeni u Hitnu dje¢ju ambulantu i
na bolnicko lijecenje Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢ u periodu od 1. ozujka
2020. do 1. ozujka 2022. godine. Uklju€eni su ispitanici s RT-PCR/BAT dokazanom SARS-
CoV-2 infekcijom. Prikupljeni su podaci dobi, spola, datuma dolaska, simptoma, nacina
lijecenja 1 ishoda bolesti te postojanja koinfekcije. Za hospitalizirane pacijente dodatno su

prikupljeni podaci o postojanju komorbiditeta i duljini trajanja hospitalizacije.

Kategorije i definicije

Epidemijski valovi definirani su prema dominantim sojevima i obuhvatili su sljedece
vremenske periode: 1. ozujka do 30. listopada 2020. (divlji tip virusa), 1. studenog 2020. do
30. svibnja 2021. (beta varijanta, B.1.351), 1. lipnja do 31. prosinca 2021. (delta varijanta,
B.1.617.2) te 1. sije¢nja do 1. ozujka 2022. (omikron varijanta, B.1.1.529). Pacijenti su
podijeljeni u dobne skupine <1 godine, 1-4 godine, 5-9 godina, 10-14 godina, 15-19 godina.

Prema komorbiditetima, hospitalizirani pacijenti podijeljeni su u skupine bez
komorbiditeta, s neuroloskim komorbiditetima, s ostalim komorbiditetima 1 kombiniranim
komorbiditetom (neuroloski i ostali, neneuroloski komorbiditeti). Nacini lijecenja ukljucivali
su: simptomatsko lijeCenje (antipiretike, intravensku nadoknadu tekucine, antiemetike),
kortikosteroide, bronhodilatatore, remdesivir, IVIG, antimikrobno lijeCenje, terapiju kisikom
i nacin primjene kisika, dijalizu ili ECMO (engl. Extracorporeal Membrane Oxygenation). Za
odredivanje tezine bolesti koriStena je klasifikacija SZO prikazana u Tablici 2. Pacijenti su
svrstani u kategorije asimptomatske, blage, umjerene, teske ili kriti¢ne bolesti.

Ishod bolesti definiran je kao izlijeCen/poboljSanje i neizlijeCen/premjesten, s obzirom
na to da su neki pacijenti nastavili lijeCenje u mati¢noj ustanovi iz koje su bili premjesSteni u
Kliniku zbog pogorsanja bolesti. Smrti ishod svrstan je odvojeno.

Prema dijagnozi COVID-19 hospitalizirani pacijenti su podijeljeni u tri kategorije: oni
koji su imali samo dokazanu COVID-19 infekciju, oni s dokazanom COVID-19 infekcijom i
koinfekcijom te, naposlijetku, pacijenti koji su bili hospitalizirani zbog neke druge primarne

dijagnoze, a imali su potvrdenu SARS-CoV-2 infekciju.

18



Statisticke metode

Za kategorijske varijable izracunate su apsolutne i relativne frekvencije. Za numericke
varijable (dob i trajanje hospitalizacije) izracunate su srednja vrijednost, minimalna i
maksimalna vrijednost te interkvartilni raspon (IQR). Za usporedbu kategorijskih varijabli
izmedu dviju ili viSe skupina koriSten je hi-kvadrat test. Za usporedbu kontinuiranih i
ordinalnih varijabli izmedu dviju skupina koriSten je Mann Whitneyjev, odnosno Kruskal
Wallisov test za tri ili viSe skupina. Pri statistiCkoj analizi, kategorija bolesti iskazana je u
ordinalnoj skali (0 — asimptomatski, 5 — smrtni ishod) te je ucinjena usporedba koristenjem
Kruskal Wallisova testa. Pri usporedbi triju ili vise skupina uc€injeni su post hoc testovi
(Dunnov test kao post hoc test za Kruskal Wallis te parna usporedba za hi-kvadrat) uz
prilagodbu p-vrijednosti Bonferronijevom korekcijom.

Za statisticku analizu podataka koriSten je R programski jezik, verzija 4.1.1. Razina
statistiCke znacajnosti p iznosila je <0.05.

Istrazivanje je dobilo odobrenje Etickog povjerenstva Klinike za infektivne bolesti ,,Dr.

Fran Mihaljevi¢® te Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je bilo ukljuceno 490 ispitanika, od cega je 275 (56,12%) lijeceno
izvanbolnicki, a 215 (43,88%) je bilo hospitalizirano. Prosje¢na dob ispitanika bila je 59,71
mjesec (4,96 godina). Ukupno je bilo 254 muskih (51,84%) te 236 zenskih (48,16%)
pacijenata. Ukupno je 470 (95,92%) ispitanika otpusteno izlijeeno ili poboljSanog stanja, a 18
je premjesteno 1/ili je poboljSanje izostalo (3,67%). ZabiljeZena su 2 smrtna slucaja (0,41%).
U jednog pacijenta smrtni ishod je nastupio uslijed razvoja MIS-C koji je progredirao u akutnu
respiratornu insuficijeciju i ABO, a u drugog pacijenta uzrok smrti je bila akutna COVID-19
infekcija. Medu svim pacijentima 50 ih je imalo dijagnozu MIS-C (50/490; 10,20%), od cega
je jedan lijecen putem dnevne bolnice, a ostali su hospitalizirani. Prikaz ispitanika po spolu

nalazi se na Slici 1.
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| K
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Tjedna incidencija

o

J IIIII 1 i I| I

2020-W32 2020-W52 2021-W19 2021-W39 2022-W07
Period pandemije

Slika 1. — Raspodjela po spolu kroz promatrani period

Omjer muskih i Zenskih pacijenata bio je 1,07. Prema dobi, bilo je najvise ispitanika
mladih od 1 godine (232; 47,35%) te su ujedno Cinili najvec¢i udio medu bolnicki (76; 35,35%)
1 izvanbolnicki lije¢enima (156; 56,72%). S obzirom na spol nije utvrdena statisticki znacajna
razlika izmedu bolnicki i izvanbolnicki lije¢enih pacijenata (p=0,0991). Medutim, uocena je
statisticki znacajna razlika izmedu srednje dobi izvanbolnicki i bolnicki lijeCenih pacijenata,

kako u ¢itavom uzorku (p<0,001), tako i unutar odgovarajuceg spola, a pacijenti koji su bili
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bolnicki lijeceni bili su starije dobi. Nakon kategorizacije pacijenata u dobne skupine (<1, 1-
4,5-9,10-14,15-19), utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu dobnih skupina i mjesta
lijecenja (izvanbolnicko, bolnicko) (p<0,001). Demografski podaci o dobi i spolu prikazani su

u Tablici 3.

Tablica 3. — Demografske osobitosti pacijenata iz istrazivanja

Ukupno Izvanbolnicki lije¢eni ~ Bolnicki lijeceni
N=490 (100,00) N=275 (56,12) N=215 (44,88)
Spol
n (n/N%)
IVVIu§ki, n (n/N %) 254 (51.84) 133 (52,36) 121 (47,64) 0.0991"
Zenski, n (n/N %) 236 (48.16) 142 (60,17) 94 (39,82) ’
Srednja vrijednost dobi (IQR)

Svi pacijenti 59,71 (2-120) 46.12 (2-69.50) 77.1(2-142) <0,001*
Muski 58,18 (2 - 120) 42,29 (2-41) 75,65 (2 - 138) 0,008*
Zenski 61,36 (2 - 120) 49,71 (2 - 87,5) 78,97 (2,25 - 56,75) = 0,029*

Dobne skupine
n (n/N%)
<1 godine 232 (47,35) 156 (56,72) 76 (35,35)
1-4 godine 73 (14,90) 45 (16,36) 28 (13,02)
5-9 godina 48 (9,80) 21(7,63) 27 (12,56) <0,001"
10-14 godina 59 (12,04) 17 (6,18) 42 (19,53)
15-19 godina 78 (15,92) 36 (13,09) 42 (19,53)

h - hi-kvadrat test, * - Mann-Whitney U-test

Od ukupno 490 pacijenata najveci udio lijecen je tijekom drugog epidemijskog vala
COVID-19 (205; 41,84%), a najmanji tijekom prvog epidemijskog vala za vrijeme divljeg tipa
SARS-CoV-2 (34; 6,94%). S obzirom na spol nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u
broju pacijenata tijekom cetiriju epidemijska vala (p=0,385), medutim uocena je razlika u
srednjoj dobi pacijenata izmedu pojedinih valova (p<0,001). Najmanju srednju dob (27,89
mjeseci; 2,32 godine) imali su pacijenti oboljeli tijekom cetvrtog vala za vrijeme Omikron
varijante, a najvisu (88,65 mjeseci; 7,39 godina) tijekom prvog vala u vrijeme divljeg soja
virusa. Post hoc analizom utvrdeno je da je znac¢ajna razlika u dobi zabiljeZena izmedu drugog
i Cetvrtog (p<0,001), tre¢eg i Cetvrtog (p=0,005) te prvog i Cetvrtog vala (p<0,001).

Izmedu valova je takoder uocCena razlika izmedu udjela bolnicki i izvanbolnicki

lijecenih pacijenata (p<0,001), a post hoc analizom je utvrdena najveca razlika izmedu treceg
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i Cetvrtog (p<0,001), drugog i ¢etvrtog (p<0,001) te prvog i Cetvrtog vala (p=0,003). U Cetvrtom
valu hospitalizirani pacijenti ¢inili su 11,84% (9/76) od svih zaraZenih pacijenata u tom valu,
dok su tijekom prvog, drugog i treCeg vala udjeli hospitaliziranih pacijenata bili znacajno veci
¢inedi trec¢inu do polovicu ukupnog broja zarazenih u pripadaju¢em periodu (35,29%, 53,66%
odnosno 48,00 %). Osobitosti ispitanika prema dobi i spolu, udjelu bolnic¢ki i izvanbolnicki
lijeCenih prikazani su u Tablici 4. Raspodjela sluc¢ajeva po odgovaraju¢em valu prikazana je na

Slici 2.

EPIDEMIJSKI
VALOVI

. Cetvrti val
. drugi val
. prvi val
. treci val

Tjedna incidencija
3

o

2020-W32 2020-W52 2021-W19 2021-W39 2022-W07

Slika 2. — Epidemijski valovi i njima pripadajuce incidencije COVID-19 slucajeva
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Tablica 4. — Karakteristike ispitanika s obzirom na epidemijski val

Ukupno I. val I1. val II1. val IV. val
N (N/490 %) N (N/490 %) N (N/490 %) N (N/490 %) N (N/490 %) P
Broj pacijenata 490 (100,00) 34 (6,94) 205 (41,84) 175 (35,71) 76 (15,51)
Spol
n (n/N %)
I}Auﬁki, n (/N %) 254 (51,84) 14 (41,18) 114 (55,61) 87 (49,71) 39 (51,32) 0.385h
Zenski, n (n/N %) 236 (48,16) 20 (58,82) 91 (44,39) 88 (50,29) 37 (48, 68) ’
Dob (mjeseci)
srednja vrijednost 59,71 88,65 68,17 58,01 27,89 <0.001KV
(IQR) (2-120) (8,25 -172,50) (4,00 - 126,00) | (2,00 - 125,50) (2,00 - 15,25) ’
Dobne skupine
n (n/N %)
<1 godine 232 (47,35) 11 (32,35) 79 (38,54) 87 (49,71) 55(72,37)
1-4 godine 73 (14,90) 5(14,71) 32 (15,61) 28 (16,00) 8(10,53)
5-9 godina 48 (9,80) 3 (8,82) 29 (14,15) 11 (6,29) 5(6,58)
10-14 godina 59 (12,04) 4 (11,76) 35 (17,07) 17 (9,71) 3(3,95)
15-19 godina 78 (15,92) 11 (32,35) 30 (14,63) 32 (18,29) 5(6,58)
Izvanbolnicki lijeceni | 275 (56,12) 22 (64,70) 95 (46,34) 91 (52,00) 67 (88,16) <0.001"
Hospitalizirani 215 (43,88) 12 (35,29) 110 (53,66) 84 (48,00) 9(11,84) ’

KW - Kruskal-Wallis test; h - hi-kvadrat test

U ovom istrazivanju ispitivali smo nekoliko skupina simptoma, a to su respiratorni,

dermatoloski (osip), gastrointestinalni i neuroloski simptomi (konvulzije, ageuzija, anosmija,

vrtoglavica 1 hemipareza i/ili zamucenje vida) te opéi simptomi (pospanost, umor/slabost,

mialgija 1 glavobolja). Respiratorni simptomi ukljucivali su kaSalj, bolove u prsima,

tahi/dispneju, grlobolju i nazalnu kongestiju ili sekreciju te apneju.

Najcesc¢i simptomi bili su (sub)febrilitet (446/490, 91,02%), kasalj (52,65%), kongestija

i/ili sekrecija iz nosa (234/490, 47,76%) te gastrointestinalni simptomi, odnosno povracanje

(118/490, 24,08%), proljev (114/490, 23,27%) te smanjeni apetit (150/490; 30,61%). Najrjede

opisani simptomi bili su ageuzija (1,22%), anosmija (1,43%) te neuroloski simptomi.

Hemiparezu i/ili zamucenje vida imalo je dvoje pacijenata. Apneja je bila zabiljeZena u pet je

pacijenata (troje muske i dvoje zenske dojencadi). Vrtoglavica je takoder bila rijedak simptom,

a imalo ju je 10 (2,04%) ispitanika. Ucestalost simptoma prikazana je u Tablici 5.

Osim spomenutih simptoma, uoCeno je nekoliko rijetkih klinickih manifestacija

COVID-19. Jedan je pacijent imao plué¢nu emboliju kao tromboembolijsku komplikaciju, jedan

se prezentirao mezenterijskim limfadenitisom ne zadovoljavaju¢i uvjete za postavljanje
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dijagnoze MIS-C, a jedan je pacijent zaprimljen s dijagnozom akutnog apendicitisa, §to se

prema nekim publikacijama povezuje s COVID-19. U dva je pacijenta zabiljezeno povisenje

jetrenih enzima, a bez dokazane infekcije hepatotropnim virusom i/ili anamnestickim

podatkom o uzimanju heptotoksi¢nog lijeka. U jednog pacijenta lijeCenog izvanbolnicki,

zabiljeZene su kozne manifestacije tipa AHEI (engl. acute hemorrhagic edema of infancy).

Tablica 5. — Pojavnost simptoma izmedu izvanbolnicki i bolnicki lijecenih pacijenata

Ukupno Izvanbolnicki Bolnicki o
N (N/490 %) n (n/N %) (m/N %) P
(Sub)febrilitet 446 (91,02) 248 (55,61) 198 (44,39) 0,562
Respiratorni simptomi
Kasalj 258 (52,65) 165 (63,95) 93 (36,05) <0,001
Bolovi u prsima* 36 (7,35) 22 (61,11) 14 (38,89) 0,007
Tahi/dispneja 97 (19,80) 52 (53,61) 45 (46,39) 0,656
Grlobolja* 44 (8,98) 21 (47,73) 23 (52,27) 0,585
Kongestija/sekrecija iz nosa 234 (47,76) 159 (67.,95) 75 (32,05) <0,001
Apneja 5(1,02) 1 (20,00) 4 (80,00) -
Op¢i simptomi
Pospanost 70 (14,29) 55(78,57) 15(21,43) <0,001
Glavobolja* 59 (12,04) 30 (50,85) 29 (49,15) 0,086
Umot/slabost 107 (21,84) 70 (65,42) 37 (34,58) 0,037
Mialgija* 41 (8,37) 19 (46,34) 22 (53,66) 0,911
Dermatoloski simptomi
Osip 74 (15,10) 37 (50,00) 37 (50,00) 0,305
Gastrointestinalni simptomi
Bolovi u abdomenu* 59 (12,04) 22 (37,29) 37 (62,71) 0,003
Mucnina® 28 (5,71) 9 (32,14) 19 (67,86) 0,510
Povracanje 118 (24,08) 69 (58,47) 49 (41,53) 0,628
Proljevaste stolice 114 (23,27) 60 (52,63) 54 (47,37) 0,453
Smanjen apetit 150 (30,61) 118 (78,67) 32 (21,33) <0,001
Neuroloski simptomi
Vrtoglavica 10 (2,04) 6 (60,00) 4 (40,00) -
Konvulzije 14 (2,86) 3(21,43) 11 (78,57) -
Hemipareza, zamucenje vida 2(0,41) 0(0,00) 2 (100,00) -
Anosmija 7 (1,43) 3 (42,86) 4 (57,14) -
Ageuzija 6 (1,22) 5(83,33) 1 (16,67) -

* hi kvadrat test, x — racunate su frekvencije za dobne skupine 1-4, 5-9, 10-14 i 14-19 godina
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Koristenjem hi-kvadrata ispitana je ucestalost pojedinog simptoma s obzirom na spol
(muski, zenski), mjesto lije¢enja (bolnicki, izvanbolnicki), dobne skupine te epidemijski val.
Pri odredivanju ucestalosti bolova u prsima, grlobolje, glavobolje, mialgije, bolova u
abdomenu i mucnine radene su usporedbe samo izmedu pacijenata 5-9, 10-14 i1 15-19 godina.
Izmedu muskih i zenskih ispitanika razlike u uc€estalosti simptoma nisu bile statisticki znacajne,
medutim ucestalost kaslja (p<0,001), bolova u prsima (p=0,007), kongestije nosa (p<0,001),
bolova u abdomenu (p=0,003) te smanjenog apetita (p<0,001) znacajno se razlikovala izmedu
bolnicki i izvanbolnicki lije¢enih pacijenata.

Zanimljivo, bolovi u prsima bili su ¢e$¢i u pacijenata zaprimljenih na hitni prijem i/ili
dnevnu bolnicu (22/248; 8,87%) nego medu hospitaliziranima (14/215, 6,51%), a istovremeno
nije zabiljeZena statisticki znacajna razlika u simptomu tahidispneje izmedu tih dviju skupina,
$to mozda upucuje na to da bolovi nisu iskljuc¢ivo respiratorne etiologije.

Bolovi u abdomenu zamijec¢eni su u 17,21% (37/215) hospitaliziranih, dok su u
izvanbolnicki lijecenih bili znatno rijedi (22/248, 8,87%). Smanjeni apetit bio je ceS¢i u
izvanbolnicki lijeCenih pacijenata (118/248; 47,58%) nego u bolnicki lijecenih (32/215;
14,88%). Otezano dojenje i ve¢i rizik od dehidracije tijekom akutne bolesti mogli bi objasniti
ovakvu raspodjelu simptoma budu¢i da je dojencad ¢inila najveéi udio pacijenata lijeCenih
putem dnevne bolnice.

Promatrajuci pojavnost simptoma u odnosu na dob, bolovi u prsima (21/36; 58,33%) i
glavobolja (30/59; 50,85%) bili su najcesc¢i u dobnoj skupini 15-19 godina, a pojavnost je
takoder bila statisticki znacajnija s obzirom na druge dobne skupine (p=0,006, p=0,033).
Pospanost je bila najznacajniji simptom u dojencadi (64/70; 91,43%, p<0,001). U dobnim
skupinama izmedu 5 do 9 i 10 do 14 godine zabiljeZzena je najveca pojavnost bolova u
abdomenu (38/59; 64,41%) 1 povracanja (40/118; 33,90%), znacajno visa nego u drugim
dobnim skupinama (p=0,014, p<0,001). Anosmija i ageuzija bile su naj¢esce u skupini 15-19
godina (p<0,001). Ucestalost simptoma u kojih je utvrdena znacajna razlika izmedu dobnih
skupina vidljiva je u Tablici 6. Takoder, vremenska raspodjela pacijenata po dobnoj skupini

prikazana je na Slici 3.
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Tjedna incidencija

o

DOBNA
SKUPINA

. <1 godine
. 1-4 godine
B 1014 godina
[ 1519 godina

. 5-9 godina

2021-W19
Period pandemije

2021-W39

2020-W32

o

2020-W52 2022-W07

Slika 3. — Raspodjela pacijenata po dobnim skupinama kroz promatrani period

Tablica 6. — Ucestalost pojedinih simptoma s obzirom na dobnu skupinu svih pacijenata

Broj pacijenata, N 232 (100,00) 73 (100,00) 48 (100,00) 59 (100,00) 78 (100,00)
Kasalj 128 (55,17)  39(53,42) 18(37,5)  25(42,37) 48(61,54) 0,0404
Bolovi u prsima* - 0 (0,00) 2 (4,17) 13(22,03) 21(26,92) 0,0061
Kongestija/sekrecija iznosa | 154 (66,38) = 30 (41,10)  14(29,17) 17 (28,81) 19(24,36) <0,001
Pospanost 64 (27,59) 3(4,11) 1(2,1) 2(3,39) 0(0,00)  <0,001
Glavobolja* - 1(1,37) 8(16,67)  20(33,90) 30(38,46) 0,0331
Umot/slabost 31 (13,36) 14 (19,18)  12(25,00) 23(38,98) 27(34,62) <0,001
Mialgija* - 3(4,11) 4 (8,33) 13 (22,03) 21(26,92) 0,0406
Bolovi u abdomenu* - 7 (9,59) 20 (41,67) 18(30,51) = 14(17,95) 0,0141
Povracanje 37 (15,95)  26(35,62) 18(37,5) @ 22(37,29) 15(19,23) <0,001
Anosmija* - 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,69) 6(7,69)  <0,001
Ageuzija* - 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (1,69) 5(6,41)  <0,001

X - radene su usporedbe samo za dobne skupine 1-4, 5-9, 10-14 i 15-19 godina; * -

hi kvadrat test
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Usporedbom epidemijskog vala s pojavnos¢u simptoma utvrdena je statisticki znacajna

razlika u febrilitetu (p=0,007), kaslju (p=0,044), bolovima u prsima (p=0,024), kongestiji ili

sekreciji iz nosa (p<0,001), pospanosti (p=0,0055), glavobolji (p=0,0196) i bolovima u

abdomenu te smanjenom apetitu (p<0,001). Kongestija ili sekrecija iz nosa te pospanost bile

su najcesce u pacijenata tijekom Cetvrtog epidemijskog vala, a u obzir treba uzeti kako su to

ujedno bili 1 jedni od naj¢es¢ih simptoma prisutnih u dojencadi, koja je ¢inila i glavnu dobnu

skupinu zarazenih tijekom Cetvrtog vala. Bolovi u prsima bili su najucestaliji simptom tijekom

prvog vala epidemije, a ucestalost im se smanjuje do Cetvrtog vala. Od pet dokumentiranih

epizoda apneja, dvije su se pojavile tijekom treceg, a tri tijekom Cetvrtog epidemijskog vala.

Prikaz ucestalosti statisticki znacajnih simptoma prema dobi i epidemijskom valu vidljiv je u

Tablici 7.

Tablica 7. — Ucestalost pojedinih simptoma s obzirom na epidemijski val medu svim

pacijentima
I. val II. val I11. val IV.val p**

n (n/N %) n (n/N %) n (n/N %) n (n/N %)

Broj pacijenata (N) 34 (100,00) 205 (100,00) 175 (100,00) 76 (100,00)
Febrilitet 26 (76,47) 185 (90,24) 166 (94,86) 69 (90,79) 0,007
Kasalj 18 (52,94) 93 (45,37) 104 (59,43) 43 (56,58)  0,0448
Bolovi u prsima* 6 (17,65) 15(7,32) 14 (8,00) 1(1,32) 0,0237
Kongestija/sekrecija iz nosa 10 (29,41) 82 (40,00) 97 (55,43) 45(59,21) <0,001
Pospanost 4 (11,76) 17 (8,29) 30(17,14) 19 (25,00) = 0,0055
Glavobolja* 5(14,71) 35(17,07) 13 (7,43) 6(7,89) 0,0196
Bolovi u abdomenu 2 (5,88) 43 (20,98) 12 (6,86) 3(3,95) <0,001
Smanjen apetit 7 (20,59) 48 (23,41) 55(31,43) 40 (52,63)  <0,001

X - radene su usporedbe samo za dobne skupine 1-4, 5-9, 10-14 i 15-19 godina; * - hi kvadrat test
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Od 490 pacijenata njih 15 je bilo asimptomatskih (15/490, 3,06%), a najveci udio
ispitanika imao je blagu klinicku sliku (350/490, 71,43%). Kriticki oblik bolesti imalo je
11.76% ispitanika pri ¢emu je najveci udio kritino oboljelih zabiljezen tijekom drugog
epidemijskog vala (43/205, 20,98%), a u cijelom promatranom periodu zabiljezena su dva
smrtna ishoda. Jedan ispitanik je preminuo tijekom drugog epidemijskog vala, a drugi tijekom
cetvrtog epidemijskog vala. Promatraju¢i dob iz Tablice 4. vidljivo je kako je najveci udio
pacijenata dobi 15-19 godina zabiljezen tijekom prvog epidemijskog vala, a najveéi udio
dojencadi tijekom zadnjeg, Cetvrtog vala. Nakon postavljanja tezine klinicke slike u ordinalnu
skalu, utvrdena je statisticki zna¢ajna razlika izmedu tezine klinicke slike i epidemijskog vala
(p=0,002). Najveci udio blagih oblika COVID-19 zabiljezen je tijekom Cetvrtog epidemijskog
vala (68/76; 89,47%), dok je najmanje zabiljeZzeno tijekom drugog vala (131/205; 63,90%).
Post hoc analizom utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu drugog i cetvrtog

epidemijskog vala (p=0,001; Dunnov test). Ucestalost tezine klini¢ke slike u odnosu na

epidemijski val prikazana je u Tablici 8.

Tablica 8. — Tezina bolesti prema odgovaraju¢em epidemijskom valu svih pacijenata

Ukupno I. val II. val III. val IV. val p
Svi pacijenti

n (/490 %) n (n/490 %) n (n/490 %) n (n/490 %) n (/490 %)
Broj

490 (100,00) 34 (6,94) 205 (41,84) 175 (35,71) 76 (15,51)
pacijenata, n

Tezina bolesti
N (N/n %)
Asimptomatska 15 (3,006) 3(8,82) 7 (3,41) 4(2,29) 1(1,32)
0,002*

Blaga 350 (71,43) 23 (67,65) 131 (63,90) 128 (73,14) 68 (89,47)
Srednje teska 21(4,28) 1(2,94) 9(4,39) 8(4,57) 3(3,95)
Teska 37 (7,55) 3(8,82) 14 (6,83) 18 (10,29) 2(2,63)
Kriti¢na 65 (13,27) 4 (11,76) 43 (20,98) 17 (9,71) 1(1,32)
Smrtni ishod 2(0,41) 0 (0,00) 1 (0,49) 0 (0,00) 1(1,32)

* - Kruskal-Wallis test
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Nadalje, uc¢injena je preobrazba tezine bolesti u ordinalnu skalu te je pomoc¢u Kruskal
Wallisova testa ispitana razlika tezine bolesti izmedu dobnih skupina. Pri ovoj analizi iskljuceni
su pacijenti koji su imali asimptomatsku infekciju. Dodatna je usporedba radena za
hospitalizirane pacijente koji su imali isklju¢ivo dijagnozu COVID-19. U oba je slucaja
utvrdena statisticki znacajna razlika (p<0,001), a post hoc analizom je utvrdena statisticki
znacajna razlika u tezini bolesti izmedu pojedinih dobnih skupina. U uzorku svih pacijenata
(iskljucujuéi asimptomatske) nadena je razlika u tezini bolesti izmedu dojencadi (<1 godine) i
dobnih skupina 1-4 godine (p<0,001), 10-14 godina (p<0,001) te 15-19 godina (p<0,001).
Takoder, nadena je razlika izmedu dobne skupine 1-4 i 5-9 godina (p=0,004). Posljednja bi
razlika mogla biti opravdana time $to su u skupini od 5-9 godina dijagnosticirani neki slucajevi
MIS-C.

U hospitaliziranih pacijenata koji su imali isklju¢ivo COVID-19, uocena je statisticki
znacajna razlika izmedu tezine bolesti i dobne skupine (p<0,001). Blagi oblik bolesti bio je
najcesciudojencadi (212/350; 60,57%), srednje teski, teski 1 smrtni ishod u adolescenata (7/21;
33,33%, odnosno 13/37; 35,14% te 2 smrtna ishoda), a kriti¢ni u Skolske djece dobi 10-14
godina (24/65; 36,92%). Post hoc analizom utvrdeno je da je znacajna razlika samo izmedu
dojencadi i dobne skupine 15-19 godina (p<0,001). Ovakva razlika moguca je posljedica
imunoloskih ¢imbenika (ponajprije nezrelosti imunoloskog sustava) koji su spomenuti u
uvodu, a nude objasnjenje blazeg oblika bolesti u najmladih. S obzirom na spol, razlike nisu

utvrdene. Tablica 9. prikazuje raspodjelu tezine bolesti s obzirom na dobne skupine.
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Tablica 9. — Ucestalost tezine bolesti medu dobnim skupinama svih ispitanika i

hospitaliziranih ispitanika samo s COVID-19

JE N N I O

Tezina bolesti
Asimptomatska® 15 3 3 2 3 4
(3,06) (20000 (20,000 | (1333)  (20,00) (26,67)
Blasa 350 212 53 20 24 41
g (71,43) 60.57)  (15,14) (5.71) (6,86) (11,71)
. 21 4 2 6 2 7 .
Srednje teska (4,29) (19,05) 9,52) (28,57) (9,52) (3333 0001
et 37 10 6 4 4 13
(7.,55) 27.03)  (1622) | (1081) (10,81 (35.14)
Kritién 65 3 9 16 24 13
(13 27) 4, 62) (13 85) (24 62) (36 92) (20 00)
Smrtni ishod (o, 41) (0, 00) (0, 00) (0, 00) (o, 00) (100 00)
Blaga (63,82) (43,62) (3,19) (2,13) (6,38) (8,51)
4 0 0 2 i ]
Srednje teska (4,26) (0,00) (0,00) (2,13) (1,06) (1,06)
20 <0,001*
Teska (21,28) 2 4 ! 3 10
2.13) (20,00) (1,06) (3,19) (10,64)
Kriti¢na 2 2 0 0 ! 6
(9,57) 2.13) (0,00) (0,00) (1,06) (6,38)
Ny 1 0 0 0 I 0
Smrtniishod (1 gg) (0,00 (000 (0.00) (1,06) (0,00

* - Kruskall Wallis test; # - asimptomatski pacijenti su iskljuceni iz analize

Hospitalizirani pacijenti su podijeljeni u tri skupine: pacijenti samo s dijagnozom
COVID-19, pacijenti s koinfekcijom te pacijenti kojima je COVID-19 bio sporedna dijagnoza.
1z ove su podjele isklju¢eni MIS-C slucajevi. Asimptomatski pacijenti su navedeni, ali takoder
iskljuceni iz statisticke obrade. U prvoj je skupini bilo 95 pacijenta (95/215; 44,19%), u drugoj
49 pacijenata (49/215; 22,79%), a u tre¢oj 22 pacijent (22/215; 10,23%). Preostalih 49
hospitaliziranih pacijenata bili su pacijenti s MIS-C-om (49/215; 22,79%). Dakle, 166
pacijenata je imalo dijagnozu COVID-19, a od toga je 158 simptomatskih ukljuceno u analizu.

Prosjecno trajanje hospitalizacije svih pacijenata (isklju¢uju¢i asimptomatske) iznosilo

je 6,77 dana. Pacijenti kojima je COVID-19 bio sporedna dijagnoza imali su srednju duljinu
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trajanja hospitalizacije od 9,36 dana, Sto je dulje od prosjecne hospitalizacije svih ispitanika
(6,77 dana). Za pacijente koji su imali isklju¢ivo dijagnozu COVID-19 prosje¢no vrijeme
hospitalizacije iznosilo je 5,02 dana te je bilo nize od prosjecnog trajanja hospitalizacije
pacijenata koji su uz COVID-19 imali koinfekciju (9 dana) te niZe od trajanja hospitalizacije
svih pacijenata (6,77 dana). Usporedbom tezine klini¢ke slike izmedu skupina nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika (p=0.9356), no izmedu skupina pacijenata utvrdena je i statisticki
znacajna razlika u duljini trajanja bolnickog lijecenja (p<0,001), a post hoc ispitivanjem
(Dunnov test) utvrdena je razlika u duljini hospitalizacije izmedu skupine koja je imala
isklju¢ivo COVID-19 sa skupinom koja je imala koinfekciju (p<0,001) i skupinom koja je
imala COVID-19 kao sporednu dijagnozu (p=0,006). Tabli¢ni prikaz ovih razlika iskazan je u
Tablici 10. Valja istaknuti kako je smrtni ishodi koji nije bio zbog MIS-C-a zabiljezen u skupini

zdravih pacijenata, koji nisu imali koinfekciju niti kroni¢ni komorbiditet.

Tablica 10. — Tezina bolesti i trajanje hospitalizacije izmedu skupina COVID-19 oboljelih

Potvrd Iskljucivo Koinfekcija COVID-19
c (‘;\Z{De;; COVID-19 n (/N %) sporedna p
N=1 6;# n (n/N %) n (n/N %)
95 (57,22) 49 (29,51) 22 (13,25)
Tezina klinicke slike
Asimptomatska” 1 (1,60) 1 (4,08) 6 (27,27)
n (/N %)
Blaga 60 (63,82) 28 (57,14) 10 (47,62)
n (/N %)
Srednje teska 4 (4,26) 8 (16,33) 0 (0,00)
n (n/N %) 0,9356
Teska 20 (21,28) 5(10,20) 6 (28,57)
n (/N %)
Kritiéna 9(9,57) 7(14,28) 0 (0,00)
n (/N %)
Smrtni ishod 1(1,06) 0 (0,00) 0 (0,00)
n (/N %)
Trajanje hospitalizacije
Iskljuéivo Koinfekcija COVID-19
Fotvrden COVID-19 COVID-19 COVID-19 sporedna p
Prosjecno trajanje hospitalizacije (IQR)
6,77 (2-8) \ 5,02 (2-7) \ 9 (4-10) \ 9,36 (4,25-9) \ <0,001*
Minimalno trajanje; Maksimalno trajanje
1;51 | ;22 | 251 | 3;41 |

# - asimptomatski su iskljuceni iz usporedbe trajanja hospitalizacije i teZine bolesti; * - Kruskal Wallis

test
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Tablica 11. prikazuje trajanje hospitalizacije svih bolnicki lije€enih pacijenata s
dijagnozom COVID-19, odnosno pacijenata u kojih je COVID-19 bio jedina dijagnoza,
pacijenata s koinfekcijom te pacijenata sa sporednom dijagnozom COVID-19 prema
pripadaju¢em epidemijskom valu. Odvojeno je prikazano trajanje hospitalizacije u pacijenata
koji su imali isklju¢ivo COVID-19. U obje analize iskljuceni su asimptomatski i MIS-C
pacijenti. Dakle, u analizu je ponovo uvrsteno 158 pacijenata te nije uocena razlika u trajanju
hospitalizacije u pojedinom valu pandemije (p=0,3562). U skupini isklju¢ivo COVID-19
(N=94) takoder nije uocena razlika u duljini hospitalizacije izmedu epidemijskih valova

(p=0,1757). Srednja vrijednost trajanja hospitalizacije, pripadaju¢e minimalne i maksimalne

vrijednosti te interkvartilni rasponi s obzirom na epidemijski val prikazani su u Tablici 11.

Tablica 11. — Duljina hospitalizacije s obzirom na epidemijski val

Potvrden COVID-19 | Broj pacijenata |  Srednja vrijednost . - .
N =158 n (/N %) (IQR) . ax. p
158 6,41
Ukupno (100,00) (2-8) 1 51
8 9,67
I val (5.06) (2,75-12.75) ! 31
68 6,54
II. val (43.04) (3-8) 1 51 0,3562
74 7,23
111 val 46.84) (375.9) 1 23
8 5,44
IV. val (5,06) (4-6) 1 10
Iskljuéivo COVID-19 B
N =94 p
I val 5 6,4 (2-12) 1 15
II. val 39 4,1 (2-6) 1 13
11 val 47 5,72 (5,72) 1 | W77
IV. val 3 3 (1-4) 1 6

*_ Kruskal Wallis test

S obzirom na prisutan komorbiditet ispitanici su bili kategorizirani u Cetiri skupine:

zdravi, bolesnici s neuroloskim komorbiditetima, bolesnici s komorbiditetima koji nisu
neuroloski te bolesnici s kombiniranim komorbiditetima. Najveéi je bio udio zdravih
hospitaliziranih bolesnika (163/215; 75,81%), dok je udio bolesnika s neuroloskim
komorbiditetom bio najnizi (10/215; 4,65%). Ukupno je 31 pacijent imao neneuroloski

komorbiditet (31/215; 14,42%), a kombinacija komorbiditeta uo¢ena je u 11 bolesnika (11/215;
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5,12%). Usporedili smo tezinu klinicke slike s obzirom na komorbiditet. U usporedbi su
iskljuceni asimptomatski i MIS-C slucajevi. Tako je na kraju preostalo 158 pacijenata koji su
usporedivani.

Prvo smo usporedili pacijente iskljuc¢ivo s COVID-19, s koinfekcijom i sa sporednom
dijagnozom COVID-19. Medu njima je utvrdena razlika u tezini klinicke slike s obzirom na
komorbiditet (p<0,001). Post hoc analizom (Dunnov test) utvrdena je razlika izmedu zdravih
pacijenata i pacijenata s neneuroloskim komorbiditetom (p=0,01) te s pacijentima koji imaju
kombinirani komorbiditet (p<0,001). Tesko bolesni ¢inili su 13,91 % (16/115) medu zdravima,
dok je medu djecom s neuroloskim, ostalim i kombiniranim komorbiditetom taj udio 11,11%
(1/9), 20% (5/25) te 66,67% (6/9). . Takoder, utvrdena je i razlika izmedu duljine bolnickog
lijeCenja zdravih 1 pacijenata s neuroloskim komorbiditetom (p=0,017) te zdravih i pacijenata
s kombiniranim komorbiditetom (p<0,001).

U drugoj usporedbi ukljuceni su iskljucivo pacijenti s COVID-19 te je utvrdena razlika
u duljini trajanja bolni¢kog lije¢enja (p=0,003), no post hoc analizom nisu utvrdene znacajne

razlike izmedu komorbiditetnih skupina. Spomenuti podaci prikazani su u Tablici 12.
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Tablica 12. — Tezina klinicke slike i trajanje hospitalizacije izmedu zdravih i ispitanika s

komorbiditetima
Potvrden Zdravi Neuroloski Ostali Kombinirani P
COVID-19 n (n/N %) komorbiditeti komorbiditeti komorbiditet
N =158 n (n/N %) n (/N %) n (n/N %)
Ukubno 115 9 25 9
P (72,78) (5,69) (15,82) (5,69)
Blaga 83 4 10 1
(52,53) (2,53) (6,32) (0,63)
Srednje teska 8 2 2 0
(5,00) (1,26) (1,27) (0,00)
Teska 16 1 8 6 <0,001
(10,13) (0,63) (5,00) (3,80)
Kriti¢na 7 2 5 2
(4,43) (1,27) (3.16) (1,27)
Smrtni ishod 1 0 0 0
(1,23) (0,00) (0,00) (0,00)
Trajanje hospitalizacije
Srednja 4,92 14,33 7,16 15,44
vrijednost (IQR) (2-6) (7-13) 2-11) (9-21)
Min. 1 2 1 7 <0,001
Max. 22 51 22 31
Iskljucivo Zdravi Neuroloski Ostali Kombinirani P
COVID-19 n (n/N %) komorbiditet komorbiditet komorbiditet
N =94 n (n/N %) n (n/N %) n (n/N %)
Ukupno 67 (71,27) 6 (6,38) 18 (19,15) 3(3,19)
Blagi 50 (53,19) 4 (4,25) 5(5,31) 1 (1,06)
Srednje teski 1 (1,006) 1 (1,006) 2(2,13) 0 (0,00) 0,003
Teski 10 (10,64) 1 (1,006) 7 (7,44) 2 (2,13)

* Kruskal Wallis test, svi ispitanici; ** Kruskal Wallis test, ispitanici s blagom, srednje teSkom i teSkom bolesti

U prikazu lijecenja koristeni su podaci izvanbolnicki i bolnicki lijeenih pacijenata,

iskljuceni su podaci osoba koje su imale sporednu dijagnozu COVID-19 (to su bili iskljucivo

hospitalizirani pacijenti) kako bi se umanjila kriva procjena terapijskih modaliteta koristenih u

lijecenju bolesti. Asimptomatski pacijenti su ostavljeni u izra¢unu, kako bi se dobila stvarna

slika potrebe za terapijom.

Najces¢i oblik lijecenja bilo je simptomatsko lijecenje (430/469; 91,68%), a potom

slijedi antimikrobna terapija (134/469; 28,57 %) te terapija kortikosteroidima (75/469;
15,99%). Nakon nje, Cesta je bila i uporaba IVIG-a (50/469; 10,66%) koji su primijenjeni

isklju¢ivo u lijeCenju osoba oboljelih od MIS-C. U kontekstu primjene tromboprofilakse,

ucestalost primjene antikoagulantnog lije¢enja (UFH, LMWH) bila je relativno niska (23/469;

4,90%). Jedan je pacijent umjesto UFH/LMWH primio martefarin. Medu bolnicki lijeCenim
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pacijentima, remdesivir je bio primijenjen u 24/194 ispitanika (12,37%). Jedan je ispitanik
zahtijevao lije¢enje ECMO-om, a jedan dijalizom, pri ¢emu valja istaknuti kako je primjena
dijalize bila indicirana u pacijenta koji je na kraju imao smrtni ishod, dok je primjena ECMO-
a bila indicirana u pacijenta koji je na kraju bio premjesten u drugu ustanovu radi spomenute
terapije i nastavka lijeCenja, a oba su imala dijagnozu MIS-C.

0Od 469 pacijenata, 55 (11,73%) je zahtijevalo terapiju kisikom, od ¢ega je 36 pacijenata
primalo kisik na masku/nosne nastavke, 10 pacijenata HFNC, 2 su zahtijevala NIV, 7 je
pacijenata bilo mehanicki ventilirano, a u jednog je pacijenta primijenjen HFV. Druge
karakteristike lijeCenja prikazane su u Tablici 13. Upotreba antibiotika (p<0,0001),
kortikosteroida (p<0,0001) i kisika (p<0,0001) bila je statisticki znacajno ucestalija u
hospitaliziranih nego u nehospitaliziranih pacijenata, dok je primjena bronhodilatatora bila

znacajno ¢esca u izvanbolnickoj skrbi (p<0,001).

Tablica 13. LijeCenje djece koja su imali COVID-19, COVID-19 uz koinfekciju 1 MIS-C

Svi pacijenti Izvanbolnicki lije¢eni, Bolni¢ki lije¢eni” MIS-C
N=469 N=275 N=194 N=50
n (n/N %) n (n/N %) n (n/N %) n (n/N %)
Simptomatsko lijecenje 430 (91,68) 261 (94,90) 171 (88,14) 50
(100,00)
Kortikosteroidi 75 (15,99) 16 (5,82) 60 (30,93) 32 (64,00)
Bronhodilatatori 24 (5,12) 21 (7,64) 3 (1,55) 0 (0,00)
Antimikrobno lijecenje 134 (28,57) 53 (19,27) 81 (41,75) 22 (44,00)
Antikoagulantno lijecenje 23 (4,90) 0 (0,00) 23 (11,86) 2 (4,00)
ASK 16 (3,41) 0(0,00) 16 (8,25) 16 (32,00)
IVIG 50 (10,66) 1(0,44)* 49 (25,26) 50 (100,00)
Vazoaktivna potpora 24 (5,11) 0 (0,00) 24 (12,37) 22 (44,00)
Rekovalescentna plazma 2(0,43) 0(0,00) 2 (1,03) 0(0,00)
Remdesivir 24 (5,12) 0(0,00) 24 (12,37) 0 (0,00)
Bez potrebe za O, 414 (88,27) 269 (97,81) 145 (74,74) 41 (82,00)
Respiratorna potpora 55(11,73) 6 (2,18) 49 (25,26) 9 (18,00)
Maska, nosni nastavci 36 (7,68) 6 (2,18) 30 (15,46) 6 (12,00)
HFNC 10 (2,13) 0 (0,00) 10 (4,48) 0 (0,00)
MV 7 (1,49) 0 (0,00) 7 (3,06)* 2 (6,00)
HFV 1(0,21) 0 (0,00) 1(0,51) 1(2,00)
NIV 2(0,43) 0(0,00) 2 (1,03) 0 (0,00)
ECMO/dijaliza 2(0,43) 0 (0,00) 2 (1,05)** 2 (4,00)

* jedan je pacijent bio samo intubiran, bez mehanicke ventilacije; ** jedan pacijent je zahtijevao ECMO, a

drugi dijalizu (pacijent sa smrini ishodom); # - iskljucivo COVID-19, COVID-19 uz koinfekciju te MIS-C
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Sluc¢ajevi s potvrdenom MIS-C bolesti su izdvojeni 1 prikazani zasebno, budu¢i da je
rije¢ o posebnoj klinickoj manifestaciji u postinfektivnom periodu COVID-19. U ovih je
pacijenata izraCunata ucestalost pojedinih simptoma i nacina lijeCenja te prosjecno trajanje
hospitalizacije. Prosje¢no trajanje hospitalizacije MIS-C slucajeva iznosilo je 7,39 dana, a
prosjecna dob oboljelih bila je 109,52 mjeseca, odnosno 9,13 godina. Bilo je ukupno 28
(56,00%) muskih te 22 (46%) zenskih pacijenata. Ukupno je potvrdeno 50 MIS-C slucajeva,
od cega ih je 49 bilo hospitalizirano. Jedan je pacijent preminuo (1/50; 2%). Svi su ispitanici
imali febrilitet (50; 100%), a ostali naj¢es¢i simptomi ukljucivali su osip (30; 60%), bolove u
abdomenu (29; 58%), provracanje (24; 48%) 1 proljev (23; 46%) te umor (22; 44%) i gubitak

apetita (19; 38%). Ostali podaci o simptomima prikazani su u Tablici 14.

Tablica 14. — Simptomi u oboljelih s MIS-C

Udio simptoma
NSl - (n/Np%)
Febrilitet 50 (100,00)
Kasalj 13 (26,00)
Tahi/dispneja 6 (12,00)
Apneja 0 (0,00)
Grlobolja 9 (18,00)
Kongestija/sekrecija iz nosa 10 (20,00)
Glavobolja 15 (30,00)
Umor/slabost 22 (44,00)
Mialgija 8 (16,00)
Osip 30 (60,00)
Bolovi u abdomenu 29 (58,00)
Mucnina 7 (14,00)
Povracanje 24 (48,00)
Proljevaste stolice 23 (46,00)
Smanjen apetit 19 (38,00)
Pospanost 1(2,00)
Vrtoglavica 0 (0,00)
Konvulzije 0 (0,00)
Hemipareza, zamucenje vida 1 (2,00)
Bolovi u prsima 6 (12,00)

36



Svi su pacijenti bili lije¢eni IVIG-om (50; 100,00%), a 32 (64,00%) su primali
kortikosteroide uz IVIG. Antimikrobno lijecCenje primila su 22 pacijenta (44,00%), dok je
primjenu antikoagulantnog lijeCenja (UFH, LMWH) =zahtijevalo dvoje pacijenata.
Acetilsalicilna kiselina primijenjena je u 16 (16/50; 32%). pacijenata. Vazoaktivnu potporu
trebalo je njih ¢ak 20 (40,00%), a dodatnu terapiju kisikom njih devetero (18,00%), od Cega je

jedan pacijent zahtijevao HFV, a dvoje MV. Remdesivir nije koriSten u niti jednog pacijenta.
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6. RASPRAVA

Nehospitalizirani pacijenti koji su zaprimljeni na hitni prijem ili lijecenje putem dnevne
bolnice ¢inili su ve¢i udio nego hospitalizirani pacijenti, a omjer njih i bolnicki lijeCenih
pacijenata iznosio je 1,27. Cinjenica da je studija provedena u bolnici, kao tercijarnoj
zdravstvenoj ustanovi objaS$njava niski udio asimptomatskih bolesnika (15/490; 3,06%). Udio
muskih ispitanika iznosio je 51,84%, a prosjec¢na dob iznosila je 59,71 mjeseci (4,97 godina).
Sli¢na spolna distribucija zabiljeZena je i u studiji provedenoj u Ankari, koja je ukljucivala 621
ispitanika, no u spomenutoj je studiji medijan dobi iznosio 11 godina, §to je znacajno nize od
medijana ovog uzorka koji je iznosio 14,5 mjeseci (80). S obzirom na dva smrtna ishoda, moze
se zakljuciti kako je COVID-19 u djece najcesce blaga bolest, unato¢ tomu $to je udio tesko i
kriticno bolesnih bio visok (20,81%). Naime, ovdje se radi vec¢inom o selekcioniranim
bolesnicima s najtezom klini¢kom slikom.

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u Hrvatskoj je od pocetka
pandemije do kolovoza 2022. godine zabiljeZeno ukupno 12 smrtnih slu¢ajeva uzrokovanih
COVID-19 medu djecom. Od toga je pet smrtnih slucajeva zabiljezeno u dobnoj skupini 0-9
godina, a sedam u skupini 10-19 godina. Kumulativan broj SARS-CoV-2 pozitivne djece
starosti 0-9 godina iznosio 78321, a djece starosti 10-19 godina 144849. Prema tome, letalitet
za dobnu skupinu 0-9 godina iznosio je 0,0064%, a za djecu u dobi 10-19 godina 0,0048%. S
obzirom na ukupan udio djece u populaciji (743556 djece), specificni mortalitet od COVID-19
jos je nizi te iznosi 0,002%. Gledajuéi ukupnu populaciju Hrvatske, mortalitet je iznosio 0,42%,
a letalitet 1,42% starijih od 19 godina letalitet od COVID-19 iznosio je 1,69%, a specificni
mortalitet 0,52% (81, 82). Studije i pregledi literature veéeg broja bolesnika i bolesnika
lijecenih samo u JIL-u daju bolji uvid u smrtnost COVID-19 medu djecom, isti¢u¢i neke rizicne
¢imbenike za smrtni ishod. U kohorti 557 kriticno bolesnih pacijenata lijeCenih u JIL-u,
mortalitet iznosi 10% pri ¢emu je veci u dobi mladoj od dvije godine, a zanimljivo i nizi u
osoba s MIC-S ili pojedinaca na terapiji IVIG-om ili metilprednizolonom (83). Medu zemljama
visokog 1 niskog/srednjeg prihoda takoder su uoCene znacajne razlike u stopi smrtnosti na
milijun djece, pri cemu je smrtnost o¢ekivano veca u zemljama nizih prihoda (84).

Ono §to je u ovom istrazivanju zanimljivo s epidemioloSkog aspekta jest porast udjela
oboljele dojencadi kroz pandemijski period unutar odgovarajucih valova. Budu¢i da dojencad
uglavnom dolazi u kontakt samo sa ¢lanovima kuéanstva, navedeno bi moglo biti posljedica

promjene javnozdravstvenih mjera, budu¢i da je pocetkom pandemije kretanje bilo znacajnije
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ogranic¢eno, a u proteklih nekoliko mjeseci ogranicenja ne postoje pa je mobilnost ¢lanova
kucanstva veca pa je time i veci rizik infekcije. Nadalje, kao posljedica morbiditet dojencadi
raste 1 postao je znacajniji u Cetvrtom epidemijskom valu.

Proucavajuci potrebu za bolnic¢kim i izvanbolni¢kim lije¢enjem utvrdena je statisticki
znacajna razlika izmedu epidemijskih valova, a post hoc analizom utvrdili smo kako razlike
postoje izmedu Cetvrtog vala te ostalih valova. Dok je udio bolnicki i izvanbolnicki lije¢enih
pacijenata kroz cijeli promatrani period priblizno ujednacen (43,88% naprema 56,12%), udio
hospitaliziranih razlikuje se izmedu valova. Najveci broj hospitaliziranih bio je tijekom drugog
vala (Beta varijanta), a iznosio je 53,66% od ukupno zarazenih u tom valu, a nakon njega slijedi
tre¢i val (Delta varijanta) sa 48,00% hospitaliziranih pacijenata. Najve¢i omjer izvanbolnicki i
bolnicki lije¢enih uocen je tijekom cirkuliranja Omikron varijante, 7,4 (67/9). Spomenuto
ukazuje na to da Omikron varijanta uzrokuje blazu klini¢ku sliku. Istovremeno je zabiljeZena i
znacajna razlika srednje dobi izmedu epidemijskih valova, a post hoc ispitivanjem je dokazano
kako razlike u dobi takoder postoje izmedu Cetvrtog vala i1 ostalih valova. S obzirom da je
najniza srednja dob (27,89 mjeseci) zabiljeZena tijekom Cetvrtog vala, ovakav rezultat uklapa
se u prethodno zapazanje o ve¢em udjelu oboljele dojencadi tijekom Cetvrtog vala. Izvjesce
CDC-a, koje istice visoki udio oboljele dojencadi tijekom cirkuliranja Omikron varijante
potvrduje ove rezultate, ali uz opasku da je tijekom Omikron varijante zabiljeZen i ve¢i udio
hospitalizacija, premda tezina bolesti nije pokazala znacajnu razliku izmedu dobnih skupina
(85). Iako u ovom istrazivanju nije pokazan udio pojedinih klinickih oblika za odgovarajucu
dobnu skupinu u pojedinom valu, sveukupni udio blagog oblika bolesti tijekom Cetvrog vala je
bio visok (68; 89,47%), kao i1 udio pacijenata lijeenih putem dnevne bolnice i/ili hitne
ambulante (67; 88,16%) iz Cega se moze zakljuciti kako su rezultati u skladu s navedenim
americkim opservacijama.

Studije koje proucavaju potrebu za hospitalizacijom medu pedijatrijskom populacijom
slabije su zastupljene nego u adultnoj medicini. Osim toga, medu epidemioloskim opazanjima
postoje i neke razlike, koje su vjerojatno posljedica razlika u lokalnom S§irenju virusa i
posljedicno klasifikacijskim razlikama epidemijskih perioda. Englesko istraZivanje, koje je
ukljucivalo sve dobne skupine pokazuje kako jasne razlike postoje izmedu treceg i Cetvrtog
vala COVID-19, odnosno Delta i Omikron varijante, pri ¢emu su sniZene stope hospitalizacije
zabiljezene tijekom dominacije Omikron soja (86). Takoder, razlike u potrebi za
hospitalizacijom izmedu Delta soja i drugih sojeva prije Omikrona su zabiljeZene u studijama
pedijatrijskih pacijenata isticuci kako je prije etvrtog vala Delta soj virusa imao najznacajniji

doprinos hospitalizaciji, premda u uzorku ovog istrazivanja to nije potvrdeno (87). Zanimljivo,
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u uzorku ovog istrazivanja nisu zabiljezene razlike u duljini bolnickog lijeenja izmedu
epidemijskih valova, kako za sve hospitalizirane pacijente, tako ni za pacijente kojima je
COVID-19 jedina dijagnoza (p=0,3562; p=0,1757).

Ovisnost tezine klini¢ke slike o konstitucijskim i drugim ¢imbenicima u djece do sada
je bila predmet mnogobrojnih istrazivanja. Ovo istraZivanje zabiljezilo je visoki udio pacijenata
mladih od godinu dana u skupini blago oboljelih (212; 60,57%), a pacijenti u dobnim skupina
5-19 godine ¢inili su ¢ak 56,76% tesko bolesnih (10,81%, 10,81% 1 35,14% za odgovarajuce
dobne skupine). Kohortno istrazivanje provedeno u Europi koje je ukljucilo 582 djece pokazalo
je da je rizik za teSku bolest i lijeCenje u JIL-u znacajno veci u djece mlade od 1 mjeseca,
muskog spola i onih s otprije postoje¢im medicinskim stanjima (88). Druga studija, koja je
provedena u Italiji na pocetku pandemije pokazala je da je rizik za teSku bolest veci u djece
mlade od 6 mjeseci (89). S druge strane, kanadska studija Farrara i sur. pokazuje kako su dobne
skupine 2-4 te 12-17 godina pod najveéim rizikom za razvoj teSke bolesti, pri ¢emu su
kategoriji teSke bolesti pripadali pacijenti lijeCeni u JIL-u, oni koji su zahtijevali
hemodinamsku i respiratornu potporu te oni sa smrtnim ishodom (90). U nasem uzorku ovog
rada potvrdeno je kako mlada djeca ¢eS¢e imaju blazu klinic¢ku sliku, a posebice djeca mlada
od <1 godine. Medutim, medu djecom koja su imala isklju¢ivo COVID-19 ¢ak desetero tesko
oboljele djece bila je dojencad (10/37; 27,03%). Medu kriticno oboljelima (kojima su poglavito
pripadali pacijenti s MIS-C) dojencad je Cinila znac¢ajno manji udio (3/65; 4,62%) pokazujuci
kako izmedu dobih skupina postoji znacajna klini¢ka varijabilnost. 1z navedenog se moze
zakljuciti kako tocan rizik koji proizlazi iz dobi i dalje nije jasno utvrden te ga treba pazljivo
tumaciti. Otezano interpretiranje ovakvih rezultata jednim dijelom je posljedica
multifaktorijalne pozadine tezine bolesti. TeZina bolesti posljedica je mnogobrojnih ¢imbenika
koji djeluju istovremeno, a ukljuuju soj virusa, geneticku predispoziciju, osobitosti
imunoloskog sustava koje se mijenjaju kroz djetinjstvo, prisutnost komorbiditeta, koinfekcije
i slicno. Dodatan faktor koji treba uzeti u obzir je i razli¢ita klasfikacija tezine bolesti u
studijama te izostanak dosljedne i uniformne primjene klasifikacijskih sustava u klinickom
istrazivanju.

U ovom istrazivanju pacijenti su klasificirani na dva nacina. Prva klasifikacija
ukljucivala je razlog hospitalizacije, i po njoj su pacijenti €inili tri skupine: pacijenti koji imaju
isklju¢ivo COVID-19 bez dokazane koinfekcije, pacijenti s koinfekcijom uz COVID-19 te
pacijenti s COVID-19 kao sporednom dijagnozom.

Izmedu ovih pacijenata utvrdene su znacajne razlike u duljini hospitalizacije, a

detaljnija analiza post hoc testovima pokazala je kako je u pacijenata koji imaju samo COVID-
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19 trajanje hospitalizacije znacajno krac¢e nego u pacijenata s koinfekcijom ili COVID-19 kao
sporednom dijagnozom. Srednja vrijednost trajanja hospitalizacije pacijenata koji su imali
samo COVID-19 bila je 5,02 dana, dok je u osoba s koinfekcijom bila veca (9,00 dana). Iz
spomenutog se moze zakljuciti kako je koinfekcija zasigurno ¢imbenik koji produljuje
hospitalizaciju, a time vjerojatno uvjetuje i tezi klinicki tijek bolesti, iako razlike u tezini
klinicke slike izmedu spomenutih grupa nisu zabiljezene (p=0,9356). Skupine bolesnika koje
nisu imale isklju¢ivo COVID-19 nezahvalne su za analizu jer je tesko procijeniti doprinos
pojedine infekcije tezini bolesti zbog preklapanja simptoma; u koncnici, neki od tih bolesnika
mogli su imati asimptomatski COVID-19.

Druga podjela temeljila se na prisutnosti komorbiditeta te su pacijenti svrstani prema
slijede¢oj shemi: zdravi (bez komorbiditeta), pacijenti s neuroloskim komorbiditetom, pacijenti
s neneuroloSkim komorbiditetom te pacijenti s kombinacijom komorbiditeta. Statistickom
analizom medu svim COVID-19 pacijentima (N=158) utvrdena je razlika tezine klinicke slike
izmedu zdravih i1 pacijenata s kombiniranim te neneuroloskim komorbiditetima, dok je razlika
u trajanju hospitalizacije zabiljeZena izmedu zdravih pacijenata i pacijenata sa neuroloskim te
pacijenata s kombiniranim komorbiditetima. Iako je ovakav nalaz tesko detaljnije interpretirati
1 odrediti mu razloge, izostanak razlike u tezini i duljini hospitalizacije izmedu pojedinih
komorbiditetnih skupina jasno isti¢e kako je odredeni u€inak komorbiditeta na hospitalizaciju
i klinicku sliku ipak prisutan. Nadalje, ¢injenica da razlike post hoc analizom izmedu pacijenata
s komorbiditetom koji imaju isklju¢ivo COVID-19 (N=94) nisu utvrdene, dodatno upucuje na
kompleksnost uc¢inka komorbiditeta na klinicki tijek bolesti. Valja istaknuti kako je broj
pojedinih pacijenata u skupini izuzetno nizak, sto je moglo imati utjecaj na rezultate i otezava
njihovu interpretaciju. Meta-analiza Tsankova i suradnika pruza detaljan uvid u tezinu bolesti
u djece s komorbiditetom, no istovremeno pokazuje i nisku ucestalost komorbiditeta u
istrazivanjima. U meta-analizu je ukljuc¢eno 9353 djece, od Cega ih je 64 bilo pretilo, 58 imalo
kroni¢nu respiratornu bolest, a 45 kardiovaskularnu bolest, dok su neuroloske bolesti bile
zastupljene u 33 pacijenta. Ova je meta-analiza dokazala da djeca s komorbiditetima imaju
povecan rizik za smrtni ishod 1 tezu klini¢ku sliku, a interesantno je da je utvrdena i poveznica
teze klinicke slike s pretilos¢u, slicno kao i u odraslih (91).

Ucestalost simptoma COVID-19 u djece u naSoj studji potvrduje rezultate drugih
istrazivanja. Najces¢i simptomi su bili febrilitet (91,02%), kasalj (52,65%) te kongestija,
odnosno sekrecija iz nosa (47,76%). Treba istaknuti i visoki udio simptoma vezanih uz
gastrointestinalni sustav, a posebice proljevaste stolice (23,27%), povracanje (24,08%) te

smanjene apetita (30,61%). Bolovi u abdomenu bili su znacajno ¢es$¢i u hospitaliziranih
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pacijenata, Sto bi se moglo objasniti visokim udjelom MIS-C slu¢ajeva u uzorku, od kojih je
¢ak 30 imalo bolove u abdomenu. Od gastrointestinalnih simptoma, povracanje je bio simptom
koji se zna€ajno ces¢e javljao u dojencadi (od svih slucajeva povracanja, 37/118; 31,36%
zabiljezeno je u dojencadi), dok je bol u trbuhu bila ¢es¢a u dobnih skupina starijih od 4 godine.
Potrebno je naglasiti kako je srednja dob MIS-C pacijenata iznosila 9,12 godina, a udio
pacijenata s boli u trbuhu u dobi od 5-9 godine bio je 41,67%. Statisti¢ki znacajna razlika u
distribuciji kaslja i bolova u prsima istice kako je COVID-19 u osoba starijih od 10 godina
primarno respiratorne simptomatologije, dok se u mlade djece ¢e$¢e javljaju gastrointestinalni
simptomi. Meta-analiza 737 publikacija, ¢iji su autori Assaker i sur., pokazuje takoder najvecu
ucestalost febriliteta i kaslja medu pacijentima oboljelima od COVID-19 (92). Druga meta-
analiza pokazala je takoder da su febrilitet i kasalj naj¢e$¢i simptomi, nakon kojih slijede
mucnina, povracanje i proljev, koji su i u ovom uzorku bili medu ¢eS¢im simptomima.
Medutim, ista meta-analiza nije pokazala razlike u simptomatologiji prema dobnim skupinama.
Valja istaknuti da je takav rezultat mozda posljedica druk¢ije klasifikacije dobnih skupina (<5,
5 do <10 i >10) Sto umanjuje osjetljivost pri usporedbi (93). Neuroloski simptomi bili su
izuzetno rijetki, no valja ih istaknuti jer mogu imati dramati¢nu klinic¢ku sliku te uvjetuju Siroki
spektar diferencijalnih dijagnoza. Najces¢e su opisane konvulzije, u 14 pacijenata (2,86%).
Pregled slucajeva Aljomaha i sur. opisuje slucajeve dizartrije, generaliziranih konvulzija te
glavobolje uz papiledem i CT snimanjem iskljuceno intrakranijalno zbivanje, ukazujuéi na
zbilja Saroliku prezentaciju neuroloskih simptoma tijekom bolesti (94).

Usporedujuci epidemijski val i pojavnost pojedinih simptoma, utvrdili smo razlike u
pojavi febriliteta, respiratornih simptoma (bolovi u prsima, kaSalj 1 kongestija) te
gastrointestinalnih simptoma (bolovi u abdomenu i smanjenje apetita). Glavobolja i pospanost
takoder su pokazali razlike s obzirom na val (Tablica 7.) Incidencija bolova u prsima bila je
najmanja tijekom Cetvrtog vala, $to bi mozda moglo ukazivati na otprije spomenutu ¢injenicu
da Omikron varijanta, unato¢ vecoj infektivnosti, uzrokuje laksu klinicku sliku. Medutim,
razlike u pojavi bolova u prsiStu nisu bili prac¢ene i promjenama u pojavnosti tahidispneje, Sto
ukazuje na potencijalno drukciju etiologiju bolova (primjerice, koStano-misi¢nu bol). Vecina
dosadasnjih istrazivanja usmjerena je na promatranje razlika simptoma izmedu dvaju valova,
ili izmedu dva pandemijska perioda, prije i poslije dolaska Omikron varijante virusa (95, 96,
97). Studije uglavnom nisu zabiljezile razlike u simptomatologiji izmedu prvog i drugog vala.
Studija Ben-Tova i suradnika pokazala je da je febrilitet jedini simptom koji se razlikuje u
periodu prije i1 tijekom Omikron varijante, dok ispitanici ovog istrazivanja pokazuju

ujednacenu pojavu febriliteta u drugom, tre¢em i ¢etvrtom valu (oko 90%), a nizu stopu tijekom
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prvog vala (76,47%) (97). Usporedbe simptoma i klini¢ke slike tijekom duljeg perioda u
literaturi nisu dovoljno zastupljene. U retrospektivnoj studiji Alteri i sur. koja je ukljucila 612
djece u periodu od ozujka 2020. do kolovoza 2021. nisu uocene razlike u udjelu asimptomatske,
hospitalizirane, blago i srednje tesko bolesne djece s obzirom na pojedine sojeve virusa (Alfa
varijanta, B.1.1.7.; Delta, B.1.617.2, Gamma, P.1.1.; ostale varijante), §to jednim dijelom moze
ukazivati na ujednacenu distribuciju simptoma i znakova bolesti (98). Medutim, ova je studija
uzela u obzir soj virusa, a ne epidemijski val. S druge strane, studija Chua i suradnika koja je
obuhvatila 397 oboljele djece tijekom 3 epidemijska vala pokazala je takoder razliku u
ucestalosti kaslja, febriliteta i gubitka apetita. Rezultat naseg istraZivanja pokazao je slicnu
ucestalost simptoma, ako se zanemari Cetvrti val. Slicno njihovim rezultatima, ovaj je uzorak
pokazao da je gubitak apetita ¢es¢i tijekom treceg, a ucestalost kaslja tijekom prvog i tre¢eg
vala. Febrilitet, koji je u prvom valu zabiljezen u samo 26/34 sluc¢aja (76,47%), u studiji Chua
1 suradnika bio je najce$¢i upravo tijekom prvog vala (99). S obzirom na navedeno, jasno je
kako proucavanje simptoma i njihove ucestalosti u pedijatrijskih pacijenata oboljelih od
COVID-19 i dalje nije dostatno, a istovremeno je i otezano zbog druk¢ijeg ustroja pojedinih
studija. U ovom radu gledani su simptomi svih pacijenata (pacijenti samo s COVID-19,
asimptomatski COVID-19 pacijenti te pacijenti s koinfekcijama), zbog cega pojedina
odstupanja mogu biti posljedica i druk¢ije klasifikacije bolesnika.

Po pitanju terapije treba istaknuti znacajne razlike u propisivanju antibiotika izmedu
bolnicki i izvanbolnicki lijecenih pacijenata. Udio pacijenata s dokazanom koinfekcijom koji
su lijeceni bolnicki iznosio je 49/194 (25,25%), a antibiotsku terapiju primalo je 81/194
bolnicki lijecene djece (41,75%). Uzme li se u obzir i Cinjenica da je MIS-C slucajeva bilo
49/194 (25,25%), zakljuCujemo da je u vecine djece primjena antibiotika bila opravdana.
Nadalje, s obzirom na presjecni karakter studije, ukidanje antimikrobne terapije za vrijeme
boravka u bolnici nije dokumentirano. Iako su koinfekcije u djece koja su bolnicki lijecena
rijetkost, propisivanje antibiotika ne pokazuje takve trendove. U kohortom istrazivanju na 640
pacijenata, pokazano je kako je ucestalost koinfekcija 7,0%, dok je propisivanje antibiotika
iznosilo 54,2%, pri cemu je bilo vece u pacijenata s MIS-C. Nadalje, buduc¢i da je studija bila
prospektivnog karaktera, tijekom provodenja je uoceno smanjenje stope potrosnje antibiotika
(100). Ovakva distribucija potrosnje antimikrobnih lijekova ukazuje na dvije bitne stvari koje
klini€ari trebaju imati na umu pri zbrinjavanju pacijenata s COVID-19. Prvo, viSa potros$nja
antibiotika u slu¢ajevima MIS-C je opravdana buduci da klinicka slika (hipotenzija, Sok i osip)
Cesto sugerira sistemsku bakterijsku infekciju. S druge strane, postoji velika diskrepancija

antibiotske potrosnje i mikrobioloskim metodama dokazane koinfekcije. Iako je ogranicavanje
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antibiotske potroSnje u pedijatrijskoj populaciji otezano zbog nespecificne pocetne klinicke
prezentacije vec¢ine infektivnih bolesti u dje¢joj dobi, upotreba antibiotika treba biti temeljena
na klinickim i laboratorijskim nalazima te prekinuta ¢im je to moguce, posebice u bolnickim
uvjetima.

Klini¢ka prezentacija pacijenata s MIS-C odgovara drugim studijama. Americka studija
koja je ukljucila 186 pacijenata prijavljuje prosje¢nu dob od 8,3 godine i tri smrtna ishoda.
Udio muskih pacijenata iznosio je 62%, odnosno muski pacijenti su ¢inili ve¢i udio oboljelih
(101). U britanskom multicentricnom istrazivanju, bolest je takoder zabiljezena ceS¢e u
muskih, ali uz visu prosjec¢nu dob (11 godina). Bol u trbuhu (62%), proljev (64%) i povracanje
(63%) bili su najcesce opisani simptomi, $to odgovara i rezultatima ovog rada (102). Valja
istaknuti kako su MIS-C pacijenti Cinili 27,16% antimikrobno lije¢enih pacijenata te cak
91,67% pacijenata koji su zahtijevali vazoaktivnu potporu. Unato¢ tomu, MIS-C pacijenti Cinili
su samo 18,37% bolnicki lijeCenih pacijenata koji su zahtijevali respiratornu potporu.
Spomenuta razlika izmedu potrebe za vazoaktivnhom i respiratornom potporom potvrduje i
¢injenicu da se MIS-C primarno prezentira kardiovaskularnom disfunkcijom i vazoplegijom, a
zahvacdenost respiratornog sustava u bolesti je rijetka. Usporedujuci s drugim istrazivanjima,
prevalencija respiratornih simptoma u naSem uzorku ¢ini se manja nego u ostalim
istrazivanjima, gdje je prevalencija simptoma gornjeg i donjeg respiratornog sustava je
znaajno ¢eS¢a. U americkoj studiji koja je obuhvatila 539 pacijenata s MIS-C simptomi
gornjeg 1 donjeg respiratornog sustava pojavljivali su se znacajno cesc¢e (34,1% odnosno
43,00%). U istoj je studiji zabiljezena i znacajan udio pacijenata koji su trebali respiratornu
potporu — 56,2% pacijenata trebalo je neki oblik respiratorne potpore (ukljucujuéi invazivnu,
neinvazivnu ventilaciju te ECMO). Zanimljivost ovog istrazivanja jest da su usporedivani
simptomi, laboratorijski nalazi i lije¢enje MIS-C i COVID-19 slucajeva te da je potreba za
svim oblicima respiratorne potpore bila ucestalija u pacijenata s MIS-C-om (103). Nadalje, i
istrazivanja s manjim uzorkom, primjerice Kaushika i sur. u kojoj je 33 ispitanika, upucuje na
znacajni udio pacijenata s dispnejom (33%), ali uz gotovo sli¢ne postotke gastrointestinalnih
simptoma kao i u nasem istrazivanju. Od 33 bolesnika, neinvazivnu ventilaciju trebalo je njih

36%, a invazivnu 15%, dok je ECMO, kao i u nasoj studiji, zahtijevao jedan pacijent (104).
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7. ZAKLJUCAK

Ovo istrazivanje je dokazalo nekoliko bitnih stvari, koje su dijelom potvrdene i u
drugim dosada$njim radovima izlozenima u ovom radu. Epidemioloske karakteristike infekcije
ukazuju da starija djeca ¢eSce razvijaju klinicki oblik COVID-19 koji zahtijeva hospitalizaciju,
a navedeno je dokazano u djece obaju spolova, a razlika je zabiljezena i medu pojedinim
dobnim skupinama.

Promatra li se pandemija kroz Cetiri epidemijska vala, moze se zakljuciti kako izmedu
valova postoji razlika u srednjoj dobi pacijenata oboljelih od COVID-19, uz zanimljivo
zapazanje da se srednja dob bolesnika smanjuje kroz period pandemije. Nadalje, izmedu
epidemijskih valova postoje razlike u udjelu bolnicki lijeCenih pacijenata, a najve¢i udio
bolnicki lijeCenih zabiljezen je tijekom drugog vala epidemije u kojem je lijeceno vise od
polovice hospitaliziranih pacijenata. Spomenute razlike impliciraju na potencijalnu razliku
morbiditeta izmedu pojedinih SARS-CoV-2 sojeva, posebice izmedu Omikrona i ostalih
sojeva.

Promatraju¢i simptome, istrazivanjem je dokazano kako su abdominalni bolovi
znacajno ¢es¢i u hospitaliziranih pacijenata. Bol u abdomenu ujedno je bio i simptom koji je
pokazao razliku u dobnoj distribuciji, s najveCom ucestaloscu u pacijenata od 5 do 14 godine
Sto je ujedno i dobna skupina u kojoj se najcesce razvija MIS-C. Medu pacijentima koji nisu
hospitalizirani, znacajno ¢eSc¢e se pojavljivao kasalj i kongestija nosa, koji s febrilitetom ¢ine
najcesci trijas simptoma COVID-19. Zajedno s glavoboljom i bolovima u prsima i abdomenu,
spomenuti trijas pokazuje razlike u ucestalosti s obzirom na epidemijski val. Glavobolja, bolovi
u prsima, anosmija i ageuzija simptomi su koji su se s najve¢om ucestalo$¢u javljali u starijih
od 10 godina, dok su povracanje, pospanost te nosna kongestija/sekrecija bili znacajno ¢esci
medu djecom mladom od 4 godine.

Utvrden je i kompleksan utjecaj komorbiditeta na duljinu hospitalizacije i klinicki tijek,
Sto djelomic¢no upotpunjuje dosadasnje spoznaje o vaznosti komorbiditeta u COVID-19 bolesti.

U MIS-C pacijenata glavni simptomi su febrilitet, osip te gastrointestinalni simptomi
(bolovi u abdomenu, povraéanje i proljev) te sugeriraju da u starije djece s ovim simptomima,
uz prikladne anamnesti¢ke podatke, treba iskljuciti dijagnozu MIS-C.

Po pitanju terapije, uoCena je znaCajna razlika antibiotske terapije izmedu

hospitaliziranih i nehospitaliziranih pacijenata. Budu¢i da je udio pacijenata s opravdanom
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primjenom antibiotika otprilike jednak njihovoj zabiljezenoj potro$nji, podaci iz ovog rada

sluze i1 kao odli¢an primjer dobre medicinske prakse.

Moguéi nedostaci i buduéa razmatranja

lako je razumijevanje COVID-19 medu pedijatrijskom populacijom dozivjelo velike
napretke od pocetka pandemije, ovaj klinicki entitet i dalje pred pedijatre, ali 1 ostale klinicare
stavlja veliki izazov. Osim slozene prirode bolesti, genetske podloge virusa koja je uzrok
kontinuiranih mutacija i viSestrukih faktora koji utje€u na njezin ishod, pedijatrijska struka
dodatno je suocena s izazovima u klinickom zbrinjavanju bolesti zbog ogranicenih i slabo
dostupnih istrazivanja, ponajprije zbog malog broja ispitanika kojeg ta istrazivanja ukljucuju i
posljedicno otezanog izvodenja zakljuaka o bolesti. S ciljem boljeg razumijevanja, u
buducénosti bi se klini¢ari 1 znanstvenici trebali usredotociti na provodenje centriranih studija s
ve¢im brojem ispitanika te dodatnu razradu klinickih smjernica i klasfikacijskih podjela.

Ovo istrazivanje ima neke nedostatke, a oni ukljucuju izostanak genotipizacije virusa
pri ¢emu bi se dobile jasnije razlike o doprinosu pojedinog soja virusa na morbiditet djecje
populacije. Nadalje, pojedini pacijenti otezano su klasificirani prema tezini bolesti zbog
prisutnosti koinfekcije i/ili komorbiditeta pa je doprinos simptoma u pojedinih pacijenata
utvrden na temelju klinickog iskustva i pregleda nalaza, §to otvara moguénost subjektivne
interpretacije klinickog nalaza. Dodatno valja istaknuti kako su pojedine skupine pacijenata
bile zastupljene u relativno malom uzorku, zbog ¢ega buduce studije trebaju biti usmjerene na
ciljane populacije pedijatrijskih pacijenata kako bi to¢no utvrdile rizicne faktore pripadajucih

skupina.
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8. ZAHVALE

Hvala mom mentoru, prim. dr. sc. Srdanu Rogli¢u na danoj prilici da suradujemo, na strpljenju,
savjetima i svoj ostaloj pomo¢i. Hvala mu §to mi je dopustio da ve¢inu ovoga radim sam kako
bih nesto i naucio. Takoder, hvala i prof. dr. sc. Goranu TeSovi¢u koji me uputio k njemu. Bilo

mi je drago da sam imao priliku izradivati diplomski rad na Odjelu.

Hvala mojoj obitelji. Hvala mojoj mami mi je prenijela tri najbitnije stvari: omogucila da
budem i radim Sto Zelim, naucila da mislim svojom glavom 1 naucila da roditelji grijese i nisu
uvijek u pravu.

Hvala mojoj baki koja me naucila kako da zivim sretan, jednostavan 1 ispunjen zivot.

Hvala Bruni, mom bratu. Bez tebe bi mi Zivot stvarno bio dosadan.

Hvala svim mojim prijateljima. Uz sva znanja koja sam naucio za svoj buduci posao, vi ste me
naucili ono najbitnije — kako biti i ostati covjek. Nekima Zelim posebno zahvaliti: hvala D jer
sam od tebe naucio Sto je prijatelj, P jer me cuvas kad mi je tesko i1 hvala A jer sam s tobom i

od tebe naucio medicinu.

Hvala Tebi,
Sto si mi dao dva najveca uzora u zivotu,
Sto si mi dao ono §to trebam, a ne ono S§to Zelim,

1 §to si me naucio umijeéu malih koraka.
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Slika 2. — Epidemijski valovi i njima pripadajuce incidencije COVID-19 slucajeva

Slika 3. — Raspodjela pacijenata po dobnim skupinama kroz promatrani period

Popis tablica

Tablica 1. — Kriteriji za dijagnozu MIS-C prema CDC-u i SZO

Tablica 2. — Tezina COVID-19 bolesti

Tablica 3. — Demografske osobitosti pacijenata iz istrazivanja

Tablica 4. — Karakteristike ispitanika s obzirom na epidemijski val

Tablica 5. — Pojavnost simptoma izmedu izvanbolnicki i bolnicki lijecenih pacijenata

Tablica 6. — Ucestalost pojedinih simptoma s obzirom na dobnu skupinu svih pacijenata
Tablica 7. — Ucestalost pojedinih simptoma s obzirom na epidemijski val medu svim
pacijentima

Tablica 8. — TeZina bolesti prema odgovaraju¢em epidemijskom valu svih pacijenata

Tablica 9. — Ucestalost tezine bolesti medu dobnim skupinama svih ispitanika i hospitaliziranih
ispitanika samo s COVID-19

Tablica 10. — Tezina bolesti i trajanje hospitalizacije izmedu skupina COVID-19 oboljelih
Tablica 11. — Duljina hospitalizacije s obzirom na epidemijski val

Tablica 12. — Tezina klinicke slike i trajanje hospitalizacije izmedu zdravih 1 ispitanika s
komorbiditetima

Tablica 13. — Lijecenje djece koja su imali COVID-19, COVID-19 uz koinfekciju i MIS-C
Tablica 14. — Simptomi u oboljelih od MIS-C
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ZIVOTOPIS

Roden sam 10. veljace 1998. godine u Zagrebu gdje sam zavrSio osnovnu skolu i V.
gimnaziju. Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisao sam 2016. godine. Dobitnik sam
Dekanove nagrade za izvrstan uspjeh u akademskoj godini 2016/17. U akademskoj godini
2018./19. nagraden sam Stipendijom Grada Zagreba za izvrsnost koju primam tijekom cijelog
studija.

Tijekom cetvrte godine studija demonstrator sam na Katedri za mikrobiologiju i
parazitologiju te Katedri za patofiziologiju. Sudjelovao sam u radu studentske udruge
CROMSIC, kao asistent u Odboru za ljudska prava te kao edukator u The TALK projektu
edukacije o spolnom i reproduktivnom zdravlju koje se provodilo na razini Hrvatske, u obliku
odrzavanja radionica za ucenike srednjih $kola. Tijekom rada u studentskoj udruzi imao sam
priliku organizirati predavanja, raditi sa stru¢njacima i osobama pripadnicima druStveno
osjetljivih skupina te educirati kolege, buduce lije¢nike. Tijekom akademske godine 2019./20.
volontirao sam u pozivnom centru za praéenje kontakata te na cijepnoj stanici u Skoli narodnog
zdravlja dr. Andrija Stampar. Tijekom fakultetskog obrazovanja sudjelovao sam na dvama
kongresima. Na 13. Kongresu nastavnika obiteljske medicine u organizaciji DNOOM-a
sudjelovao sam kao koautor izlagaju¢i rad Procjena rizika nastajanja kardiovaskularnih
dogadaja u oboljelih od secerne bolesti (Lipovac K, Ljubas D) te poster na temu Poznavanje
alata za procjenu kardiovaskularnog rizika u pacijenata sa secernom bolesti tipa 2 (DM2)
medu studentima medicine (Lipovac K, Ljubas D). Na 10. jadranskom i 7. hrvatskom kongresu
farmakoekonomike prezentirao sam rad Differences in pandemic mitigation measures
adherence among youth in Croatia (Ljubas D, Liki¢ R). Uz to sam koautor triju znanstvenih
publikacija: Stevanovi¢ V, Ljubas D, Kniewald H, Krmek N, Mari¢ LS, Rogli¢ S, Tesovi¢ G.
Mobitz Type I as the Initial Presentation of Multisystem Inflammatory Syndrome in Children.
Pediatr Infect Dis J. 2022; 41(4):e185.; Sambolic T, Ljubas D, Jovanovic I, Habek M.
Superficial abdominal reflexes. Pract Neurol. 2021; 21(6):541-42.; Ljubas D, Lalovac M,
Vince A, Papic N. Brucellosis, a forgotten cause of hepatitis in travellers. J Travel Med. 2021;
28(3): taaa218.

Tijekom studija sudjelovao sam kao pruzatelj prve pomo¢i na Knock Out Snow
festivalu u Les Orresu i1 Sarajevu (CroMedic), radio antigenska testiranja (Vas Pregled) te
sudjelujem u kreiranju medicinsko-edukativnog sadrzaja Poliklinike Mazalin, poliklinike za
zensko zdravlje.

Tijekom rujna 2022. godine boravio sam na studentskoj razmjeni u Kielu, Njemacka,
na odjelu ortopedije u Lubinus poliklinici.

Sluzim se engleskim (C1 razina i polozeni TOEFL ispit), njemackim (B1.2) i
francuskim jezikom (A2.1). U 2022. godini poloZio sam Tecaj naprednih mjera odrzavanja
djece i novorodencadi (EPALS).

U slobodno vrijeme druzim se s prijateljima, volim procitati dobru knjigu, bavim se
sportom, i putovati kada se za to ukaze prilika. U Zivotu me zanima svasta, a profesionalno
infektologija i pedijatrija.
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