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Abstract

COVID-19 is a disease caused by the SARS-CoV-2 virus, which was registered in
December 2019 in China. In February 2020, the World Health Organization declared the
SARS-CoV-2 pandemic. The first pediatric patient in Serbia with COVID-19 was registered
on March 23, 2020, in the 13" week since the start of the pandemic. This disease, three
years after the appearance of the first cases, continues to be a global public health challenge.
Children get sick with COVID-19 less often than adults. They are mostly infected by droplets
in the household from family members, and they have a milder clinical picture and a better

Keywords: prognosis of the disease. The most common symptoms and signs of COVID-19 in children are
COVID-19, fever, cough, tachycardia and malaise. In the first waves of the pandemic, about a quarter to
SARS-CoV-2, a third of the patients had pneumonia. The indiscriminate use of antibiotics in the treatment
coronavirus, of sick children was one of the main problems during the pandemic. Considering that the
clinical presentation, COVID-19 infection was a threat of global proportions, in addition to the impact on health
antiobiotic treatment condition, the deterioration of the quality of life of children was also registered.
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Sazetak

Bolest kovid-19 je uzrokovana virusom ozbiljnog akutnog respiratornog sindro-
ma (SARS-CoV-2) i registrovana je u decembru 2019. godine u Kini. Svetska zdravstvena
organizacija je februara 2020. godine proglasila pandemiju SARS-CoV-2. Prvi pedijatrij-
ski bolesnik u Srbiji sa kovid-19 registrovan je 23. marta 2020. godine, u 13. nedelji od
pocetka pandemije. Ova bolest, nakon tri godine od pojave prvih slucajeva, nastavlja da
bude globalni javnozdravstveni izazov. Deca obolevaju rede od odraslih, uglavnom se
inficiraju kapljicnim putem u domacinstvu od ¢lanova porodice, imaju blazu klini¢ku
sliku i bolju prognozu bolesti. Najcesci simptomi i znakovi kovid-19 kod dece su povisena
telesna temperatura, kasalj, tahikardija i malaksalost. Zapaljenje pluc¢a u prvim talasima
pandemije imala je oko jedna cetvrtina, najvisSe jedna trecina obolelih. Neselektivna upo-
treba antibiotika u lecenju obolele dece predstavljala je jedan od glavnih problema tokom
pandemije. S obzirom na to da je kovid-19 infekcija predstavljala pretnju svetskih razme-
ra, pored uticaja na zdravstveno stanje, registrovano je i pogorsanje kvaliteta zivota dece.

Uvod

Bolest kovid-19 je uzrokovana virusom ozbiljnog
akutnog respiratornog sindroma (SARS-CoV-2). Februara
2020. godine Svetska zdravstvena organizacija je proglasi-
la pandemiju oboljenja kovid-19, $to je predstavljalo iza-
zov za savremenu medicinu s obzirom na to da se radilo
o novoj bolesti koja je postala pretnja od medunarodnog
znacaja. Pandemija je uzrokovala zdravstvenu krizu Sirom
sveta, sa razornim posledicama po ljude, sociopsiholos-
ke odnose u drustvu i globalnu ekonomiju (1). Kovid-19
je visokokontagiozna virusna infekcija i smatra se da je
SARS-CoV-2 ,,patogen koji se javlja jednom u veku”, ima-
judi u vidu relativno malu smrtnost i veliku kontagioznost.
Naime, smrtnosti od kovida-19 je < 1%, $to je manje od
smrtnosti izazvane ,klasi¢cnim” gripom. Poredenja radi,
smrtnost tokom pandemije gripa iz 1857. godine je bila
0,6%, a tokom pandemije $panskog gripa iz 1918. godine
2% (ukupno 50 miliona ljudi $irom sveta). Do 31. maja
2022. godine, bilo je 6,9 miliona prijavljenih smrtnih slu-
¢ajeva vezanih za kovid-19. Stvarna smrtnost od kovid-19
infekcije, medutim, i dalje nije predvidiva u potpunosti.

Deca obolevaju rede od odraslih (obuhvataju 1 - 5%
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obolelih), uglavnom se inficiraju kapljicnim putem u do-
macinstvu od ¢lanova porodice, imaju blazu klinicku sli-
ku i bolju prognozu bolesti (2, 3). Do sada je pokazano da
78,3% mlade dece i 23,8% adolescenata dobije infekciju od
¢lanova porodice (4). Broj hospitalizovane dece je propor-
cionalno bio znacajno manji u odnosu na broj hospitalizo-
vanih odraslih osoba u nasoj zemlji.

Epidemija kovida-19 u Srbiji

Prvi bolesnik sa kovidom-19 u Srbiji registrovan je
6. marta 2020. godine. Nakon porasta broja novoidentifi-
kovanih slucajeva, 15. marta 2020. godine uvedeno je van-
redno stanje i karantin u celoj zemlji, sa ciljem sprecavanja
$irenja infekcije, tokom kojeg su sve $kole, vrti¢i, univer-
ziteti i studentski domovi bili zatvoreni. Tokom narednih
nekoliko dana uveden je policijski ¢as, osobama starijim
od 65 godina zabranjeno je da napustaju domove, zatvo-
reni su barovi i trzni centri, javni prevoz je obustavljen,
a dozvoljeno je okupljanje najvise dve osobe. Od 6. maja
2020. godine ukinut je policijski ¢as, a od 1. juna dozvo-
ljena su masovnija okupljanja, pri ¢emu su na snazi ostale
mere socijalnog distanciranja i no$enja maski i rukavica.
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Grafikon 1. Broj novoobolelih od kovida-19 u Srbiji tokom 2020 - 2022. godine (preuzeto sa: https://www.worldometers.info/

coronavirus/country/serbia).
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Tokom navedenog perioda (prvi talas pandemije) svi bo-
lesnici sa potvrdenim kovidom-19 bili su hospitalizovani,
§to je omoguceno prenamenom bolnica Sirom Srbije u
bolnice za lecenje pacijenata sa kovidom-19 (kovid bol-
nice). Tokom epidemije u nasoj zemlji, De¢ja bolnica za
plué¢ne bolesti i tuberkulozu Klini¢ko-bolnickog centra
»Dr D. MiSovi¢ - Dedinje“ odlukom Ministarstva zdravlja
postala je referentna republicka ustanova za obolele od ko-
vida-19 u pedijatrijskom uzrastu. Za vreme prvog talasa
pandemije (od 6. marta do 1. juna) u Srbiji je registrovano
oko 1000 smrtnih ishoda vezanih za kovid-19. Navedene
mere su doprinele sprecavanju $irenja infekcije i izvesnom
smanjenju broja novoobolelih. U narednom periodu, me-
dutim, registrovan je znacajno ve¢i broj obolelih od kovi-
da-19 (grafikon 1). Pauni¢ i saradnici su istrazivali dina-
miku epidemije kovida-19 medu studentima Univerziteta
u Beogradu od juna 2020. do marta 2022. godine (5).
Epidemijski talasi medu studentima odgovarali su onima
koji su registrovani u opstoj populaciji, s tim da je pokaza-
no da kovid-19 medu njima ima tendenciju javljanja 1 - 2
nedelje pre nego u opstoj populaciji.

Patofizioloske karakteristike kovida-19

Po ulasku u organizam domacina virusi prolaze
kroz pet razli¢itih faza (vezivanje, penetracija, biosinteza,
sazrevanje i oslobadanje u domacinu). Strukturna i funk-
cionalna analiza pokazala je da receptor za SARS-CoV-2
predstavlja enzim koji konvertuje angiotenzin-2 (ACE-2)
(6). Ekspresija ACE-2 enzima je visoka u plu¢ima, endo-
telu krvnih sudova, srcu, tankom crevu, bubrezima i mo-
kra¢noj besici (6). Jednom kada se virusi vezu za receptore
domacina (vezivanje), oni ulaze u ¢elije putem endocitoze
ili fuzije membrane (penetracija), a potom se virusni sadr-
zaj oslobada unutar Celija. Virusna RNK ulazi u jedro i vrsi
se replikacija sa proizvodnjom virusnih proteina (biosin-
teza). Nakon toga dolazi do nekontrolisane replikacije sa
pravljenjem novih virusnih cestica (sazrevanje) i osloba-
danjem u domacinu (7).

Deca i osobe Zenskog pola imaju blazu klinicku
sliku, $to se povezuje sa nizom ekspresijom ACE-2 (6).
Drugo objasnjenje za blago klinicko ispoljavanje kod dece
je povezano sa prevagom CD4+ posredovanim odgovo-
rom pomoc¢nih T2 ¢elija (Th2) u odnosu na Th1 odgovor u
pedijatrijskoj populaciji, kao i ve¢im nivoom antitela usled
aktivacije imunskog sistema prethodnim virusnim infek-
cijama (respiratorni sincicijalni virus) (8-10). Istovremeno
prisustvo veceg broja virusa u mukozi disajnih puteva, koji
deluju kompetitivno sa SARS-CoV-2, kao i manja izloze-
nost virusu, predstavlja tre¢e objasnjenje za blagu klinicku
sliku kod dece (11).

Klinicka slika

Tezina klinicke slike kod dece sa infekcijom SARS-
CoV-2 virusom i razvojem bolesti kovid-19 predstavlja
temu brojnih razmatranja (12-14). Faktori rizika za na-
stanak umereno teskih i teskih oblika bolesti jos uvek,

medutim, nisu jasno definisani. Deca imaju blazu klini¢-
ku sliku i bolju prognozu bolesti (2,3,9,14). Bolest ima tri
faze: prvo se javljaju opsti simtomi i znaci virusne infekcije,
zatim dolazi do zahvatanja plu¢nog parenhima, a potom
hiperinflamacije (15).

Deca sa kovidom-19 uglavhom imaju blagu
respiratornu infekciju. Bolest s vremenom, medutim,
moze da progredira do pojave intersticijalne pneumonije
(13). Asimptomatsko ispoljavanje i pojava blagih
simptoma infekcije gornjih respiratornih puteva prisutni
su kod 56% obolele dece sa kovidom-19, dok se umereno
teska i teska klinicka slika sa registrovanom pneumonijom
javljaju kod 44% obolelih (16). U studiji radenoj na 1117
pacijenata pedijatrijskog uzrasta infekcija je podeljena na
osnovu tezine klinicke slike. Asimptomatskih bolesnika je
bilo 159 (14,2%), blago ispoljavanje 406 (36,3%), umereno
tesko 514 (46,0%), tesko 25 (2,1%), a 13 (1,2%) kriti¢no
ispoljavanje. Osmoro dece je podvrgnuto invazivnoj
mehanickoj ventilaciji, a kod jednog prevremeno
rodenog novorodenceta, koje je imalo respiratorni distres,
primenjivana je neinvazivna mehanicka ventilacija (17).
Kineska studija na uzorku od 2135 pacijenata pokazuje
da su asimptomatski slucajevi kovida-19 zastupljeni sa
4,4%, blage simptome imalo je 51% ispitanika, umerenu
infekciju 38,7%, tesku infekciju 5,2%, a kriti¢cnu infekciju
sa akutnom respiratornom slabos¢u 0,6% ispitanika (12).
Tezak oblik kovida-19 kod dece se javlja u izvesnoj meri
razli¢ito u zavisnosti od uzrasta: 10,6% (uzrast < 1 godine),
7,3% (uzrast 1 - 5 godina), 4,2% (uzrast 6 - 10 godina) i
3,0% (uzrast > 16 godina) (12).

Najces¢i simptomi i znakovi kovida-19 kod dece su
poviSena telesna temperatura (38 - 81%), kasalj (38 - 59%),
tahikardija (29%), umor (5 - 39%), nazalne tegobe (11%),
gastrointestinalni simptomi kao $to su dijareja, mucnina i
povracanje (7 - 8%), te otezano disanje (3 - 4%). Trajanje
febrilnosti kod dece u proseku iznosi tri dana, a kod odra-
slih deset dana (18). Zapaljenje plu¢a u prvim talasima
pandemije imala je oko jedna cetvrtina, najviSe jedna
tre¢ina obolelih. Medu najc¢es¢im klinickim znacima na
prijemu registruju se faringealni eritem (21%), tahikardi-
ja (19%) i tahipneja (13%) (13,17,19-21). Pojedini pedija-
trijski pacijenti sa kovidom-19 imali su glavobolju, mialgi-
ju, artralgiju i gubitak ¢ula mirisa i ukusa (22). Studija iz
Velike Britanije kod dece sa kovidom-19 u vanbolni¢kim
uslovima pokazuje da su umor, glavobolja i anosmija naj-
¢es¢i simptomi (23). Klinicka slika kovid-19 pneumonije
manifestuje se otezanim disanjem, gubitkom apetita, vr-
toglavicom, bolom/pritiskom u grudima i povisenom tele-
snom temperaturom preko 38°C. Kod dece su primecene
razlike u simptomima izmedu infekcije alfa i delta varijan-
tom SARS-CoV-2, pri ¢emu je delta varijanta virusa pove-
zana sa duzim i intenzivnijim simptomima u odnosu na
alfa varijantu (24).

Osobe sa komorbiditetima, kao $to su kardiova-
skularne bolesti, dijabetes, hroni¢ne respiratorne bolesti i
karcinom imaju tezu formu bolesti (22). Tezak oblik ko-
ronavirusnih infekcija se povezuje i sa imunodeficijenci-
jom (25). Najnoviji podaci pokazuju da alergijska astma
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ne predstavlja faktor rizika za tezak oblik kovida-19, dok
osobe koje boluju od nealergijske astme imaju poveca-
ni rizik od teskog oblika infekcije SARS-CoV-2 (26). Od
127 hospitalizovane dece u KBC ,,Dr D. Mi$ovi¢ - Dedinje”
tokom prvog talasa pandemije u Srbiji, cetvoro je imalo
aktuelni komorbiditet, tj. pridruzenu bolest (misi¢nu sla-
bost kao posledicu Guillain-Barré sindroma, tumor moz-
ga, lose kontrolisani dijabetes melitus i policisticnu bolest
bubrega) i svi su imali zapaljenje pluca (27). Jedina dva
pacijenta koja su imala potrebu za primenom dodatnog
kiseonika imala su aktuelni komorbiditet. Dete sa misic-
nom slabos¢u kao posledicom varijante Gijen-Bareovog
(Guillain-Barré) sindroma bilo je jedini pacijent kod kojeg
je primenjivana mehanicka ventilacija (27). Medutim, pro-
gnoza kovida-19 kod dece je uglavnom dobra, sa velikim
izgledima za oporavak (17).

Dijagnoza

Dijagnoza se zasniva na nalazu pozitivnog testa na
SARS-CoV-2 virus, laboratorijskih analiza, radiografije
pluca i kompjuterizovane tomografije (CT) grudnog kosa.

Prisustvo virusa

RNK genom SARS-CoV-2 moze se otkriti testovima
reverzne transkripcije - kvantitativne polimerazne lancane
reakcije (PCR), a prisustvo virusnih proteina otkriva se an-
tigenskim testovima. Ove analize zahtevaju da uzorak ima
dovoljan broj kopija virusnog genoma ili virusnih protei-
na koji se mogu detektovati. Osetljivost testa za otkrivanje
SARS-CoV-2 zavisi od vremena i mesta uzorkovanja, kao
i od tehnickih karakteristika testa. Tokom ranog stadiju-
ma infekcije potrebno je uzeti duboki nazofaringealni bris.
Drugi testovi su manje invazivni, a podrazumevaju oralne
i nazalne briseve ili analizu pljuvacke. Kona¢na dijagnoza
kovida-19 zahteva pozitivan rezultat PCR testa (15).

Krvna slika

Osobe obolele od kovida-19 imaju normalan ili sni-
zen broj leukocita. Naime, analiza iz 29 studija je pokazala
da je broj belih krvnih zrnaca (leukocita) kod 76% paci-
jenata u granicama normale, kod 7% povisen, a kod 17%
smanjen. Studija sa 34 dece je pokazala normalan broj be-
lih krvnih zrnaca kod 83% ispitanika (28). Zeng (Zheng) i
saradnici su pokazali da je kod dece sa kovidom-19 medi-
jana vrednosti leukocita 6,2 x 10°/L (IQR: 4,30 - 9,85) (29).

Prethodne studije su pokazale smanjenje broja
neutrofila i pove¢an broj limfocita kod izvesnog broja
bolesnika sa kovidom-19, $to je ocekivano kod virusnih
infekcija (30,31). Na osnovu meta-analize i sistematskog
pregleda literature u 20 studija koje su obuhvatile 610
pedijatrijskih pacijenata sa blagim simptomima kovida-19,
uocene su smanjene vrednosti neutrofilnih granulocita
kod 38% ispitanika (32). Broj limfocita kod obolelih od
kovida-19 je detaljno prikazan u nekoliko studija (oko
1500 pacijenata). Normalan broj limfocita je registrovan
kod 70% pacijenata, povisen kod 12%, a smanjen kod
13 - 19% obolelih (17). Zeng i saradnici su pokazali da je

medijana broja limfocita 2,19x10°/L (IQR: 1,15 - 3,31)
(29). Za razliku od dece, 80% odraslih ima limfopeniju
koja predstavlja prediktor losije prognoze (17).

Broj trombocita je opisan u nekoliko studija.
Normalan broj trombocita kod dece sa kovidom-19 se re-
gistruje kod 78% bolesnika, smanjen kod 3%, a povisen
kod 9% obolelih (17).

Parametri zapaljenja, C-reaktivni protein (CRP) i
prokalcitonin, uglavnom imaju normalne vrednosti kod
dece sa kovidom-19 (12,30). Nivo CRP-a u krvi kod obo-
lelih je bio povisen u oko 20% slucajeva. Deca imaju $irok
raspon vrednosti CRP-a, a koncentracija se povecava sa
godinama starosti. Prose¢ne vrednosti CRP-a su iznosile
0,8 - 16,2 mg/L (17,29, 33). Dzihao (Jiehao) i saradnici su
prijavili srednju vrednost nivoa prokalcitonina od 0,07 ng/
dL (17,33). Primecena je i ubrzana sedimentacija eritroci-
ta, kao i povisena koncentracija D-dimera u krvi kod bo-
lesnika sa teskim oblikom bolesti (34, 35). PoviSene kon-
centracije citokina i hemokina u krvi primecene su kod
pojedinih pacijenata sa kovidom-19 (IL-1b, IL-1RA, IL-2,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, FGF2, GCSE, GMCSEF, IFN-y,
IP-10, MCP-1, MIP-1b, MIP PDGFB, TNF-a i VEGFA).
Vrednosti proinflamatornih citokina (IL-2, IL-6, IL-7, IL-
10, GCSE, IP-10, MCP-1, MIP-1a i TNF-a) parametri su
tezine oboljenja (34). PoviSene vrednosti CRP-a i prokal-
citonina ukazuju na moguc¢nost sekundarne bakterijske
infekcije, dok vrednosti leukocita nisu pouzdan pokaza-
telj tezine bolesti kod dece. Zbog toga se savetuje pracenje
CRP-a i prokalcitonina, kao bitnih indikatora, u cilju pro-
cene toka bolesti kod dece obolele od kovida-19.

Enzimi jetre

Povisene vrednosti jetrinih enzima (LDH, AST,
ALT) opisane su kod oko 20% pedijatrijskih bolensika sa
kovidom-19 i predstavljaju parametar tezine oboljenja
(35). Prethodno objavljene studije kod 35 pacijenata po-
kazale su da je srednja vrednost alanin aminotransferaze
(ALT) iznosila 12 - 18,5 IU/L, a vrednost aspartat amino-
transferaze (AST) 27,71U/L (17,29, 33).

Radiografija

Radiografija grudnog kosa je primarna dijagno-
sticka metoda za dijagnozu SARS-CoV-2 pneumonije,
klinicko pracenje i procenu komplikacija. Radiografski
snimak grudnog kosa ima nisku osetljivost u pogledu re-
gistrovanja plu¢nih infiltrata u pocetnim fazama infekcije
i u blagim oblicima bolesti. Validnost radiografije pluca
zavisi od zahvacenosti pluénog parenhima (36). Siroka
dostupnost radiografije, medutim, ¢ini ovu metodu vred-
nom u pracenju bolesnika sa kovidom-19 (15). Osnovnu
ulogu radiografije grudnog kosa predstavlja pracenje toka
plu¢nih promena kod adultnih i pedijatrijskih pacijenata
sa teskim oboljenjem, ukljucujuci one koji su primljeni
u odeljenje intenzivne nege. Studija koja je ukljucivala
64 pacijenta sa dijagnozom SARS-CoV-2 pokazala je da
su radiografski potvrdene konsolidacije bazalnih delova
pluénog parenhima najces¢i registrovani nalaz (slika 1)
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(15). Vec¢ina dece nema zapaljenje pluca (37), a kod dece
sa abnormalnostima na radiografskom snimku najcesce su
uocavane jednostrane promene i opaciteti ,,mle¢nog stakla”
(38). Kod tezeg oblika upale pluca registruje se zahvata-
nje donjih plu¢nih polja i perifernih delova pluca (36, 39).
Kohortna studija (40) je pokazala osetljivost radiografskog
snimka od 69%. Lomoro i saradnici (41) su uocili valid-
nost radiografije od 84% (36), a serija slucajeva (n = 19)
pokazala je senzitivnost od 50% i specificnost od 33%.

Slika 1. Radiografija plu¢a kod deteta sa kovidom-19; registruju
se bilateralne promene donjih partija pluénog parenhima,
prvenstveno u vidu konsolidacija, a u manjem stepenu su
prisutni opaciteti tipa ,mlecnog stakla“ (preuzeto sa: https://
healthcare-in-europe.com/en/news/how-lung-disorders-like-
covid-19-affect-children.html).

Kompjuterizovana tomografija (CT)

Najvalidniji dijagnosticki uvid pomoc¢u CT grudnog
kosa se dobija od 10. do 12. dana bolesti. Karakteristi¢can
nalaz predstavlja multifokalna konsolidacija izgleda mlec-
nog stakla, promenljive ekstenzije i morfologije, sa peri-
fernom/subpleuralnom distribucijom. Prva dva dana od
pojave simptoma bolesti CT nalaz je normalan u vise od
50% slucajeva, zbog Cega se savetuje da se ovaj pregled
radi u drugoj nedelji bolesti (15). Tokom rane faze bole-
sti (prva nedelja) zamucenja nalik mle¢nom staklu posta-
ju vidljiva, sa ili bez vaskularne dilatacije. Brza progresija
ovih zamucenja/konsolidacija govori u prilog progresi-
ji bolesti i loSoj prognozi (15). Tokom 2 do 3 nedelje od
pocetka bolesti mogu se videti znaci organizovane pneu-
monije (linearna/zakrivljena podrucja konsolidacije, pe-
rilobularni znak i obrnuti halo znak), koji predstavljaju
parametar napredovanja oboljenja. Ako bolest regredira
dolazi do smanjenja zamucenja alveola i poc¢inju da se po-
javljuju subpleuralne linije na CT pregledu grudnog kosa
(15). Dugoroc¢ni klinic¢ki tok je nepoznat, ali se o¢ekuje da

¢e se kod nekih pacijenata sa teSkom pneumonijom razvi-
ti fibroza (kao $to je slucaj u pneumonijama uzrokovanim
SARS-om 2013. godine). Limfadenomegalija, lobarna ili
segmentna pneumonija, zone nekroze sa kavitacijama, kao
i pleuralni izliv ukazuju na bakterijsku superinfekciju (15).
Kompijuterizovana tomografija je korisna i za procenu plu-
¢ne tromboembolije, ¢ija je incidencija veca kod pacijenata
sa tezom klinickom slikom (15). U meta-analizi koju su
sproveli Kim i saradnici osetljivost CT je bila ve¢a od 90%,
ali je specifi¢nost bila niska, sa visokom stopom lazno po-
zitivnih nalaza, $to je dovelo do zaklju¢ka da ovu tehniku
ne bi trebalo koristiti kao skrining.

Pozitronska emisiona tomografija (PET)

Kombinovana pozitronska emisiona tomografija
i kompjuterska tomografija (PET-CT) korisna je za pro-
cenu zahvacenosti pluca, lokalizaciju promena, procenu
odgovora na lecenje i pracenje klinickog toka bolesti (15).
Iako PET snimanje ne bi trebalo rutinski da se koristi kod
pacijenata sa kovid-19 infekcijom, prve objavljene studije
ukazuju da podaci dobijeni ovom tehnikom mogu pruziti
vazne podatke. Ova dijagnosticka tehnika moze biti od ko-
risti u: (1) dijagnozi kod asimptomatskih pacijenata i paci-
jenata sa normalnim CT nalazom; (2) pracenju odgovora
na lecenje (u kombinaciji sa CT pregledom grudnog kosa);
(3) prognozi za oporavak od bolesti; (4) proceni sistemske
vanpluéne zahvacenosti.

Lecenje

Terapijska strategija zavisi od stadijuma bolesti.
Vecina do sada objavljenih studija izucavala je znacaj pri-
mene imunomodulatornih lekova (kortikosteroidi, imu-
noglobulini, monoklonska antitela) i antivirusnih lekova
(remdesivir, lopinavir/ritonavir, favipiravir, oseltamivir).
Do danas se, medutim, nijedan terapijski tretman nije
pokazao dovoljno efikasnim protiv kovida-19, tako da se
le¢enje ovih pacijenata prvenstveno zasniva na simpto-
matskom tretmanu, uz kontinuirano sprovodenje mera
za prevenciju transmisije infekcije (15). Terapijski pristup
je od pocetka pandemije kovid-19 prosao kroz nekoliko
modifikacija.

Smatra se da kovid-19 ima tri faze bolesti, u koji-
ma se primenjuje razli¢ita terapijska strategija. Prva faza
obuhvata period inkubacije i pojavu nespecifi¢nih tegoba.
U ovoj fazi bolesti dolazi do blage respiratorne infekcije
i pojave opstih simptoma bolesti (poviSena temperatura,
malaksalost, neproduktivni kasalj). Cilj lecenja tokom ove
faze bolesti je kontrola simptoma infekcije (simptomatska
terapija), pre svega antipireticima (15).

Druga faza bolesti je posledica umnozavanja virusa i
$irenja infekcije na plu¢ni parenhim (virusna pneumonija,
saili bez hipoksemije). Vecina pacijenata u ovoj fazi zahteva
hospitalizaciju. Lecenje se sastoji od primene simptomat-
ske terapije i antivirusnih lekova koji su pokazali efikasno
dejstvo. Razmatrani su slede¢i antivirusni lekovi: lopinavir,
ritonavir, osetlamivir i ganciklovir (34). Ispitivani su i le-
kovi sa potencijalnim antivirusnim dejstvom: nitazoksanid
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(lek protiv parazita), nikolosamid (antihelmintik) i hloro-
kin (antimalarik). Pri tome, antivirusni lekovi za koje je
potvrdena efikasnost protiv kovida-19 su: remdesivir, nir-
matrelvir, molnupiravir i favipiravir (42-44). Pacijenti u
drugom stadijumu bolesti koji nemaju hipoksiju ne bi tre-
balo da primaju kortikosteroide zbog rizika od bakterijske
superinfekcije (45). Medutim, kod pacijenata sa hipokse-
mijom ili potrebom za neinvazivhom respiratornom po-
drskom, preporucuje se antiinflamatorno lecenje pomocu
kortikosteroida (15,45).

Najtezi oblik kovida-19 karakteriSe masivan in-
flamatorni odgovor ili citokinska oluja, koja progredira
u akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) i multior-
gansku disfunkciju (MOD), kada cesto sledi letalni ishod.
Bolesnici sa ARDS-om imaju tesku respiratornu insufici-
jenciju koja zahteva respiratornu podrsku. Ovi bolesnici
Cesto imaju i stanje Soka. Ovaj stadijum se karakteriSe povi-
$enim serumskim nivoima markera inflamacije kao $to su
CRP, prokalcitonin, feritin, D-dimeri, fibrinogen i citokini
(IL-2, IL-6, IL-7, G-CSE, TNF-a). Da bi se smanjili efek-
ti sistemske inflamacije i rizik od multiorganske insufici-
jencije, kod pacijenata u ovoj fazi preporucuju se primena
imunomodulatorne terapije: visoke doze kortikosteroida,
tocilizumab (inhibitor IL-6), anakinra (antagonist recep-
tora za IL-1), intravenski imunoglobulini, monoklonska
antitela (46,47). Prognoza kod pacijenata u ovoj fazi nije
optimisti¢na (15).

Najcesce korisceni lekovi kod dece sa kovidom-19 su
antibiotici (48). Tokom prvog talasa pandemije, u prolece
2020. godine, smatralo se da azitromicin moze biti koristan
u lecenju kovida-19. Ovaj antibiotik, pored antimikrobnog,
ima imunomodulatorno dejstvo i inhibira sintezu proteina,
pa se pretpostavljalo da moze da uti¢e na smanjenje zapa-
ljenja i replikaciju virusa (23). Istrazivanja su, medutim,
pokazala da primena azitromicina u lecenju kovida-19 nije
opravdana (49-51). Kriticka analiza tokom prvog talasa
pandemije kovida-19 pokazala je da su u ovom periodu $i-
rom sveta antibiotici ¢esto kori$c¢eni bez jasnih i preciznih
dokaza za njihovu upotrebu, $to pre svega podrazumeva
bakterijske superinfekcije (pneumonije), ¢ija ucestalost je
procenjena na 8,6% (52-55). Gledajuci na ovo pitanje iz
globalne perspektive, malo je pacijenata sa kovidom-19
koji zaista zahtevaju lecenje antibiotikom (56). Kod 30%
obolelih upotreba parenteralne antibiotske terapije bila je
neadekvatna (57). Ovo je pokrenulo brojna pitanja u vezi
sa pojavom antimikrobne rezistencije (21,58) koja ima $i-
roke implikacije na zdravlje stanovnistva (48). Da bi se ovo
sprecilo, tokom pandemije su problemi sa prekomernom
upotrebom antibiotika priznati i revidirani (48). Tako su,
pazljivim ispitivanjem znacaja antibiotika u ranim fazama
pandemije, razvijeni prilagodeni algoritmi za bolnicko le-
Cenje i zbrinjavanje na primarnom nivou kod pacijenata sa
kovidom-19 (59).

Na pocetku pandemije su se, zbog nepostojanja spe-
cifi¢nih protokola i neizvesnosti oko novoidentifikovanog
virusa, antibiotici davali prekomerno. Prema preglednom
radu Vanga i saradnika (60), antibiotici su kori$¢eni u ra-
zli¢itim okolnostima za lecenje kovida-19 kod dece, bez

obzira $to je u pitanju virusna infekcija. Kod ove dece je
opseg upotrebe antibiotika varirao od 19,4% do 100%
(21,61), sto znaci da su brojni antibiotici bili zloupotre-
bljeni i stoga su ubrzali porast antibiotske rezistencije. Na
osnovu podataka iz literature i prethodnog empirijskog
iskustva pedijatara tokom pandemije gripa izazvanog
HIN1 virusom, tokom prvog talasa pandemije (kada nisu
bili dostupni antivirusni lekovi), pocetni protokol le¢enja u
nasoj zemlji podrazumevao je primenu azitromicina, cefa-
losporina (ceftriakson), ampicilina/amikacina i hidrok-
sihlorokina kod dece sa losim opstim stanjem, povisenom
telesnom temperaturom, klinickim i radiografskim nala-
zom koji je ukazivao na pneumoniju, te poviSenim labora-
torijskim parametrima zapaljenja. Na pocetku pandemije
kovida-19 ceftriakson i amoksicilin su bili preporuceni od
Italijanskog pedijatrijskog drustva za decu koja su imala
produktivan kasalj i temperaturu, a da pri tome nisu ima-
la druge faktore rizika za teske klinicke oblike bolesti (62).
Turski pedijatri su ordinirali azitromicin kod veceg broja
starije dece, a ceftriakson kod manjeg broja pacijenata (63).
Dodatno, u pojedinim zemljama upotreba antibiotika nije
bila striktno regulisana, a ovi lekovi su smatrani sredstvom
za lecenje ¢ak i blagih simptoma (64,65). Indikacije, kao
$to su profilaksa superinfekcija, lecenje atipicne pneumo-
nije i antiinflamatorno dejstvo (azitromicin), zahtevaju
preciznu identifikaciju u smernicama za primenu antibio-
tika u lecenju kovida-19 (48).

Musltisistemski inflamatorni sindrom kod
dece

Multisistemski inflamatorni sindrom kod dece
(MIS-C) predstavlja postinfektivhu komplikaciju SARS-
CoV-2 infekcije (66-68). Osnovni patofizioloski mehaniz-
mi MIS-C su odlozena imuna reakcija i citokinska oluja,
koja se javlja se kod oko 0,05% bolesnika, prose¢no 3 - 6
nedelja nakon prelezane kovid-19 infekcije. Multisistemski
inflamatorni sindrom kod dece se karakteriSe multiorgan-
skim zahvatanjem. Najcesce klinicke manifestacije MIS-C
su febrilnost, opsti simptomi, respiratorne i gastrointesti-
nalne tegobe, kao i znaci sli¢ni Kavasakijevom (Kawasaki)
sindromu. Vise od polovine bolesnika ima disfunkciju
miokarda, kombinovani kardiogeni i cirkulatorni Sok sa
znacajnom hipotenzijom i potencijalom za akutnu bubrez-
nu insuficijenciju i edem pluc¢a, Bolesnici sa MIS-C cesto
zahtevaju prijem u odeljenje intenzivne nege. Pored an-
tiinflamatorne i antikoagulantne/antitrombocitne terapije
primenjuju se i kardiotonici, uz odrzavanje adekvatnog
bilansa te¢nosti u organizmu pomocu optimalnog unosa
tecnosti i diuretika.

Zakljuc¢ak

Deca obolevaju od kovida-19 rede od odraslih i ve-
¢inom imaju blagu klini¢ku sliku i dobru prognozu bole-
sti. Pri tome, oko jedna Cetvrtina pedijatrijskih bolesnika
je tokom prvog talasa pandemije imala zapaljenje pluca.
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Teski oblici SARS-CoV-2 infekcije se javljaju uglavnom

kod dece sa udruzenim komorbiditetima, a najtezu po-
stinfektivhu komplikaciju predstavlja multisistemski infla-

matorni sindrom (MIS-C). S obzirom na to da je kovid-19
infekcija predstavljala pretnju svetskih razmera, ocekuje se
da kolateralni efekti pandemije imaju dugorocne efekte na
tizicko i mentalno zdravlje dece.
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