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Abstract

Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C), associated with coronavirus
disease-19 (COVID-19), is a life-threatening condition resulting from a cytokine storm and
hyperinflammation in genetically predisposed children after a symptomatic or asymptomatic
infection caused by SARS-CoV-2. The etiopathogenesis of this inflammatory disorder
has yet to be clarified. However, endotoxemia and significant micro- and macrovascular
damage lead to increased synthesis of reactive species, reduced availability, and/or increased
consumption of antioxidants, disrupting redox homeostasis. Given the severe clinical picture
and potentially life-threatening condition, early application of immunomodulatory therapy
is necessary. Although clear recommendations for MIS-C therapy have not been made, IVIG
and corticosteroids play a crucial role. In addition to being anti-inflammatory, IVIG has
also been shown to have an antioxidant effect. At the same time, there is still no data on
corticosteroids modulating the degree of oxidative stress in patients with MIS-C associated
with COVID-19. However, the use of corticosteroids showed a rapid improvement in clinical
findings, hematological and biochemical parameters, ECG records and echocardiographic
findings in patients with MIS-C associated with COVID-19.
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Sazetak

Multisistemski inflamatorni sindrom kod dece (engl. multisystem inflammatory
syndrome in children - MIS-C), udruzen sa infekcijom izazvanom koronavirusom 19
(COVID-19), po zivot je opasno stanje koje nastaje kao posledica citokinske oluje i hipe-
rinflamacije kod genetski predisponirane dece nakon simptomske ili asimptomske infek-
cije izazvane SARS-CoV-2. Etiopatogeneza ovog inflamatornog poremecaja jo$ uvek nije
razjasnjena, ali endotoksemija i znacajna mikro- i markovaskularna ostecenja dovode do
povecane sinteze reaktivnih vrsta i smanjene raspolozivosti i/ili povec¢ane potrosnje an-
tioksidansa, §to rezultira poremecajem redoks homeostaze. S obzirom na tesku klinicku
sliku i potencijalno Zivotno ugrozavajuce stanje, neophodna je rana primena imunomo-
dulatorne terapije. Iako jasne preporuke za terapiju MIS-C nisu donete, klju¢nu ulogu
u terapiji imaju intravenski imunoglobulini (IVIG) i kortikosteroidi. Osim antiinflama-
tornog, pokazano je da IVIG ima i antioksidativno dejstvo, dok za kortikosteroide jos
uvek nema podatka o modulaciji stepena oksidativnog stresa kod pacijenata sa MIS-C
udruzenog sa COVID-19, ali je primena kortikosteroida pokazala promptno poboljsanje
klinickog nalaza, hematoloskih i biohemijskih parametara, elektrokardiografskog (EKG)

terapija

zapisa i ehokardiografskog nalaza kod pacijenata za MIS-C povezanog sa COVID-109.

Uvod

Multisistemski inflamatorni sindrom kod dece
(engl. multisystem inflammatory syndrome in children
- MIS-C), udruzen sa infekcijom izazvanom koronaviru-
som 19 (COVID-19), po zivot je opasno stanje, koje nasta-
je kao posledica citokinske oluje i hiperinflamacije kod ge-
netski predisponirane dece nakon simptomske ili asimp-
tomske infekcije izazvane SARS-CoV-2 (1-8). Klinicka
slika MIS-C ispoljava se 2-6 nedelja nakon akutne faze
COVID-19, te se kod najveceg broja obolelih u serumu
detektuju antitela klase imunoglobulina M (IgM) i IgG na
SARS-CoV-2. Moguce je da inicijalna izlozenost virusu
kod dece izaziva produkciju virus neutrali$uc¢ih i neneu-
traliSucih antitela; kod dece sa pretezno neutralisu¢im an-
titelima bolest je asimptomska, dok manji broj dece pro-
dukuje neneutraliSuca antitela, a potom i antigen-antitelo
komplekse, $to vodi razvoju MIS-C. Incidencija MIS-C
udruzenog sa COVID-19 je oko 0,6-2%, a definicija bo-
lesti slucaja preporucena je od: 1) Svetske zdravstvene
organizacije, 2) Centra za kontrolu bolesti, Sjedinjene
Americke Drzave; 3) Kraljevskog koledza za pedijatriju
i de¢je zdravlje, Velika Britanija. Svaka definicija podra-
zumeva akutnu febrilnu bolest varijabilnog trajanja (1-3
dana), prac¢enu poviSenim parametrima akutne faze zapa-
ljenja, uz zahvatanje najmanje dva sistema organa, pozi-
tivnu serologiju, test polimerazne lanc¢ane reakcije (PCR)
ili antigenski (Ag) test na SARS-CoV-2, ili pozitivnu epi-
demiolo$ku anamnezu i iskljucivanje drugih potencijalnih
uzroc¢nika bolesti ili febrilnih stanja (tabela 1) (4).

Etiopatogeneza MIS-C

Virusni agensi su vazni faktori koji izazivaju autoi-
mune reakcije kod genetski podloznih pojedinaca i mogu
dovesti do raznih imunoloskih fenomena. Kao glavni pa-
tofizioloski mehanizam razmatra se nekontrolisana ak-
tivacija inflamatorne kaskade koja nastaje kao odgovor
na SARS-CoV-2. Stoga je verovatno da MIS-C moze biti

uzrokovan jednim ili kombinacijom mehanizama za koje
se zna da doprinose klasicnom autoimunskom odgovoru
izazvanom virusom, ukljucujuéi (I) molekularnu mimi-
kriju i aktivaciju autoreaktivnih T-celija i autoantitela sa
sledstvenim ostecenjem tkiva, (II) oslobadanje autoanti-
gena kao rezultat preterano reaktivnog antivirusnog imu-
nog odgovora, §to dovodi do oslobadanja inflamatornih
citokina iz ostecenog tkiva i (III) Sirenje epitopa uzroko-
vano virusnom infekcijom uz nastavak tkivnog ostecenja,
oslobadanja autoantigena uz nespecificnu aktivaciju auto-
reaktivnih T-celija (9). Pojedine studije pokazale su da spi-
ke protein SARS-CoV-2 ima visok afinitet za vezivanje za
B-lanac T-celijskog receptora (engl. T-cell receptor - TCR)
i moze posluziti kao superantigen. Superantigeni su klasa
bakterijskih ili virusnih antigena koji aktiviraju T-celije na
nespecifi¢an nacin, zaobilazeéi konvencionalne nacine za
prepoznavanje antigena od strane glavnih histokompati-
bilnih kompleksa (engl. major histocompatibility complex
- MHC), rezultiraju¢i masivnim oslobadanjem proinfla-
matornih citokina (9). Kod pacijenata sa teSkom formom
MIS-C dolazi do formiranja autoantitela koja se vezuju
za endotelne celije, $to doprinosi endotelnoj disfunkciji i
multisistemskom zapaljenju, karakteristicnom za ove pa-
cijente (10).

Imunofenotip limfocita periferne krvi

Akutnu fazu bolesti karakteriSu povisena
koncentracija citokina, uklju¢ujudi interleukin-1b (IL-1b),
IL-6, IL-8, faktor nekroze tumora (engl. tumor necrosis
factor - TNF), IL-10, IL-17, interferon-y (IFN-y) i agonist
receptora IL-2, a jedinstven je po visokim koncentracijama
hemokina CXCL9 i CXCL10.

Iako MIS-C ima klinicke sli¢nosti i sli¢ne profile
citokina sa Kavasakijevom boles¢u (KB) i toksi¢nim
$ok sindromom (engl. toxic shock syndrome - TSS),
studije ukazuju na postojanje razlika u tipu celija koje
se aktiviraju tokom imunog odgovora, posmatrajuci
specifi¢nu ekspanziju aktiviranih T-limfocita u poredenju
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Tabela 1. Definicija MIS-C udruzenog sa COVID-19.

MIS-C povezan sa COVID-19

MIS-C povezan sa

_TQH
PIMS-TS COVID-19

Royal College of Pediatrics US Centers for Disease

Udruzenj WHO . .
ruzenye and Child Health Control and Prevention
Uzrast 0-19 god Deca <21 god
Inflamaciia Temperatura ili povi$eni parametri inflamacije Temperatura ili poviseni Temperatura ili povi$eni
J tokom 3 ili vi$e dana parametri inflamacije parametri inflamacije
Dve od navedenih:
(A) osip ili bilateralni
neeksudativni konjunktivitis
ili mukokutani znaci inflamacije
(oralno, Sake ili stopala);
B) hipotenzija ili Sok; iy .
. (B) npotenzija T 50%; o Klinicki teska bolest koja
(C) disfunkcija miokarda, perikarditis, e
T . o s zahteva hospitalizaciju;
valvulitis ili koronarne Disfunkcija jednog ili . . AR
. v o . i multisistemska (dva ili vise
abnormalnosti (uklju¢ujuci vi$e organa/organskih oy .
Glavne ) s . s . . organa) ukljuenost (sréana,
- nalaz ehokardiograma ili sistema ($ok ili respiratorni, . .
karakteristike bubrezna, respiratorna,

povisen troponin ili
N-terminal pro-B-tip
natriuretski peptid);

(D) dokaz koagulopatije
(produzeno protrombinsko vreme,
parcijalno tromboplastinsko vreme,

i poviSeni D-dimer); i
(E) akutne gastrointestinalne manifestacije
(proliv, povracanje ili bol u stomaku)

bubrezni, gastrointestinalni

s “ s hematologka,
ili neuroloski poremecaj)

gastrointestinalna,
dermatolos$ka ili neuroloska)

Kriterijumi za . L : ‘.
Feryumt Drugi bakterijski/virusni uzro¢nik

Drugi bakterijski/ Druge alternativne dijagnoze

iskljuc¢ivanje virusni uzro¢nik
. . . Pozitivan RT-PCR,
SARS-CoV-2 s POZIUV.?H.RT_PCR’ antlge9§k1 . RT-PCR poritivan ili serologija ili antigenski test;
test ili serologija ili kontakt sa pacijentima sa . e 1o, .
status negativan ili izlozenost u poslednje 4

COVID-19

nedelje od pojave simptoma

*PIMS-TS: pedijatrijski zapaljenjski multisistemski sindrom privremeno udruzen sa SARS-CoV-2 (engl. paediatric inflammatory multisystem

syndrome temporarily associated with SARS-CoV-2).

sa pacijentima sa KD, TSS ili SARS-CoV-2. Konsiljo
(Consiglio) i sar. uporedili su subpopulacije T-¢elija izmedu
dece sa KD, MIS-C i zdrave dece i pokazali postojanje
razlike u distribuciji CD4+ subpopulacija T-celija i u
ucestalosti T-folikularnih pomo¢nih (engl. T-follicular
helper - TFH) celija. Ukupna koli¢ina T-celija bila je
niza kod obe grupe obolelih pacijenata u poredenju sa
zdravom decom. Koncentracija CD4+ efektorskih T-celija
bila je visa kod dece sa MIS-C nego kod pacijenata sa KB
(12). Ista grupa autora pokazala je da je imuni odgovor
razli¢it kod MIS-C i KB. Na primer, IL-17A posreduje u
hiperinflamaciji u KB, ali ne u MIS-C, gde je poviSena
koncentracija IL6, CCL2, CXCL8, CXCL9 i CXCLI10
(12). Gruber i sar. su pokazali da su CCL19, CXCL10
i CDCP1 ukljuceni u patogenezu MIS-C jer ovi citokini
regrutuju Celije prirodne ubice (NK) i T1 pomo¢ne (Thl)
Celije. Pokazano je da se imunoloski profil pacijenata sa
MIS-C odlikuje aktivacijom CX3CR1+CD8+T-¢elija, kao
i da se ove Celije smanjuju tokom trajanja bolesti, te da je
sniZzenje njihove koncentracije u korelaciji sa klinickim
poboljsanjem (13,14).

Aktivirani neklasicni monociti (CD14-CD16+
HLA-DR1+), koji su poviseni kod pacijenata sa MIS-C,
produkcijom citokina aktiviraju endotelne celije, regrutu-
ju limfocite i monocite, $to doprinosi razvoju endotelitisa.
Endotoksemija, zajedno sa direktnim dejstvom virusa na
ACE2 receptore endotelnih celija, takode dovodi do endo-
telne disfukcije, povecane vaskularne permeabilnosti i ka-
pilarnog curenja, sa hipoalbuminemijom, hiponatremijom,
hipovolemijom i Sokom (hipovolemijski i vazoplegi¢ni).
Usled endotoksemije dolazi do smanjivanja intracelularne
koncentracije jona kalcijuma (Ca*"), ¢cime se objasnjavaju
depresija sistolne funkcije leve komore i kardiogeni $ok
(slika 1).

S druge strane, usled ostecenja endotela pove-
¢ava se sinteza faktora koagulacije VIII (FVIII) i Von
Vilenbrandovog faktora (vWF), kao i aktivnost FXII, $to
utic¢e na hiperkoagulabilnost krvi kod ovih pacijenata i po-
vecani rizik za tromboembolijske komplikacije (11,15-17).
Povisen nivo fibrinogena i D-dimera i trombocitopenija,
koji se vidaju u akutnoj fazi bolesti, takode upucuju na to
da je MIS-C prokoagulantno stanje (11,15-17).
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Slika 1. Etiopatogeneza $oka kod pacijenata sa MIS-C udruzenim sa COVID-19.

Oksidativni stres

Usled hiperinflamacije i znacajnih mikro- i makro-

vaskularnih ostecenja dolazi do povecane sinteze kiseonic-
nih (engl. reactive oxygen species - ROS) i azotnih reaktiv-
nih vrsta (engl. reactive nitrogen species - RNS) i smanjene
raspolozivosti i/ili povecane potro$nje antioksidansa, $to
rezultira poremecajem redoks homeostaze. U bioloskom
sistemu, reaktivne vrste mogu generisati dalje nestabil-
ne molekule kao $to su hidroperoksidi i alkoksil radikali.
Reaktivna vrsta kiseonika koji se oslobada unutar fagocita
tokom infekcije i proizvodnje citokina je sustinski odbram-
beni mehanizam, ali dovodi i do promene ekstracelularne
oksidativne ravnoteze i ostecenja tkiva. Ovako stvoreni
»visak® reaktivnih vrsta, odnosno oksidativni stres (OS),
imace za posledicu ostecenje celijskih lipida, proteina i
nukleinskih kiselina (10,18,19). Hidroksi radikal (OH),
koji nastaje Fentonovom reakcijom, jedan je od najjacih
oksidansa u prirodi. Naime, Fentonova reakcija zavisi od
gvozda koje nije vezano za proteine (engl. nonprotein-bo-
und iron - NPBI), te je dostupnost ekstra- i intracelularnog
gvozda najvazniji izvor otecenja tkiva zavisnog od ROS.

U fizioloskim koncentracijama ROS i RNS imaju
ulogu zastite Celije od razli¢itih $tetnih uticaja, kao i ulo-
gu u unutarcelijskoj komunikaciji. Uprkos vaznoj ulozi
ROS kao odbrambenog mehanizma protiv zaraznih bole-
sti, kao $to su hepatitis B, C i D, herpes, virus gripa, tu-
berkuloza i lepra, preterana produkcija ROS povecava in-
flamatorni odgovor i moze povecati ostecenje Celija (10).
Unutarcelijske redoks promene i prekomerni inflamatorni
odgovor predstavljaju glavni uzrok disfunkcije mitohon-
drija kod neonatalne sepse (20). Dokazi iz literature suge-
riSu da je OS ukljucen u razvoj tezih formi akutnog bron-
hiolitisa izazvanog respiratornim sincicijalnim virusom jer

je utvrdeno da pacijenti sa tezom klini¢ckom slikom imaju
nizu vrednost odnosa redukovanog prema oksidiranom
glutationu (GSH/GSSG) (21). Moreno-Solis i sar. su po-
kazali na znacaj nivoa GSSG u predikciji potrebe za pri-
menom suplementne oksigenoterapije kod ovih pacijenata,
dok su Dundaroz i saradnici pokazali da pacijenti sa tes-
kom klinickom slikom imaju povisen totalni oksidativni
status (21,22). Povisena koncentracija GSSG dokazana je
i kod pacijenata sa astmom, §to jaca hipotezu da poreme-
¢eni redoks status glutationa moze doprineti morbiditetu
razli¢itih plu¢nih bolesti u kojima inflamacija igra vaznu
ulogu. Oksidativni stres je takode jedan od glavnih oki-
daca patofizioloskih procesa i u bolestima bubrega, dija-
betes melitusu, reumatskim autoimunim bolestima (10).
Prethodne studije su pokazale znacaj oksidativnog stresa
u akutnoj fazi KB, kao i da kod pacijenata koji reaguju na
primenjenu terapiju dolazi do znacajnog snizavanja kon-
centracije reaktivnih metabolita kiseonika odmah po za-
vr$enom lecenju. Kod pacijenata sa KB se primenom in-
travenskih imunoglobulina (IVIG) u ranoj fazi smanjuje
nivo reaktivnih kiseoni¢nih vrsta, zajedno sa smanjenjem
inflamatornog odgovora nezavisnim mehanizmom; stoga
se nivoi ROS mogu pokazati korisnim biomarkerom prili-
kom procene odgovora na primenjenu terapiju (23).

Kod bolesnika sa sindromom sistemskog inflama-
tornog odgovora (engl. systemic inflammatory response
syndrome - SIRS), slicno kao i kod KB pacijenata, postoji
prekomerna aktivacija Celijskog imunog odgovora, te se
kod njih registruje povecanje lipoperoksidacije, kao i sma-
njeni antioksidativni kapacitet (10, 18).

U studiji Moreno-Solis i sar. dokazano je
postojanje negativne korelacije izmedu GSH/GSSG
i proinflamatornih citokina (IL 6, IL8, IL10), koji su
poviseni kod pacijenata sa MIS-C (20). Usled povecane
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koncentracije citokina pojacava se aktivnost oksidaze
nikotinamid adenin dinukleotid fosfata (NADPH) i

mijeloperoksidaze (MPO), sto dovodi do daljeg ,,curenja“

superoksid anjona u vancelijski prostor (10,24). U cilju
promovisanja citotoksicnosti, ROS moze pokrenuti i
pojacati inflamatorne puteve regulacije ekspresije gena
preko nuklearnog faktora kapa B (NF-«B). Put NF-kB je
neophodan za regulisanje vise celijskih procesa, kao $to
su inflamatorni odgovori, apoptoza i diferencijacija celija
imunog sistema. Aktivacija ovog transkripcionog faktora
ima ulogu u procesima kao $to su promovisanje replikacije
virusa i regulisanje imunog odgovora domacina. Biosinteza
i oslobadanje endotelina-1, koji ima znac¢ajnu ulogu i u KB,
takode je regulisana NF-xB (10).

Pokazan je znacaj Nrf-2 (eritroidni nuklearni faktor
2 povezan sa faktorom 2), koji ima ulogu u inflamatornom
odgovoru, imunitetu i stanju, ali i u patogenezi COVID-19,
tj. tezina bolesti je obrnuto povezana sa ekspresijom Nrf2.
Studije su, naime, pokazale da upotreba aktivatora Nrf2
suprimira inflamatorni odgovor i podsti¢e antivirusne
efekte koji dovode do smanjenja replikacije virusa, pobolj-
$avajuci prognozu pacijenata sa hiperinflamacijom u toku
COVID-19 (10).

Kako je blokiranje Nrf2 povezano sa povec¢anim ok-
sidativnim stresom i kako se faktor NF-xB lako aktivira u
oksidativoj sredini, pojedini autori smatraju da su klju¢ni
putevi u razvoju i napredovanju inflamatorne patologije
upravo povezani sa Nrf2 i NF-kB (10). Ulazak virusa ak-
tivira NADPH oksidazu (engl. NADPH oxidase - NOX) i
inhibira Nrf-2 antioksidativni odgovor. Veza izmedu NOX
(homolozi citohromske podjedinice NADPH oksidaze) i
ose receptora ACE2/Ang/Mas zapravo igra klju¢nu ulo-
gu u patogenetskim mehanizmima COVID-19 i njegovih
komplikacija. Enzimi NOX moduliraju osnovne bioloske
procese (18).

Kao posledica oksidativnog stresa dolazi do lipidne
peroksidacije membrane, $to rezultira smanjenjem fluid-
nosti, povecanjem permeabilnosti za jedno- i dvovalen-
tne jone, inaktivacijom membranskih enzima, gubitkom
integriteta celijskih organela (lizozoma), uz oslobadanje
hidroliti¢kih enzima i membrane, §to sve dovodi do apop-
toze Celije. Usled oksidativne modifikacije proteina nasta-
ju ishemijsko-reperfuzione povrede, adultni respiratorni
distres sindrom, pankreatitis, dijabetes melitus. Ishemijsko
reperfuzione povrede i znacajno oStecenje vaskularnog
endotela usled povecanih nivoa ROS, uz endotoksemiju,
doprinosi gubitku cirkulisu¢eg volumena u treci prostor
(10,18,19). Prema podacima iz literature, centralnu ulogu
u kapilarnom curenju imaju neutrofili, usled generalizo-
vanih vaskularnih povreda izazvanih neutrofilnim ekstra-
Celijskim zamkama (engl. neutrophil extracellular traps -
NETs). Pacijenti sa MIS-C obi¢no imaju trombocitopeniju,
$to govori u prilog uces¢u slobodnih radikala u patogenezi
ovog procesa, kao i u patogenezi imunske trombocitope-
nije, u kojoj znacajnu ulogu imaju slobodni radikali usled
porasta peroksidacije lipida i smanjenja antioksidativnog
kapaciteta (10).

Klinicka slika

Klini¢ka manifestacija pacijenata sa MIS-C je varija-
bilna, ali, osim visoke febrilnosti, postoje znaci zahvatanja
jos najmanje dva organska sistema. Pacijenti mogu imati
znakove i simptome od strane razli¢itih organskih sistema,
razlicite tezine. Najce$ci su gastrointestinalni (GI) i kardio-
vaskularni (KV) simptomi. Druge uobicajene klinicke ma-
nifestacije su neeksudativni konjunktivitis (45 - 56%), mu-
kokutani osip (60%) i neuroloski simptomi (30 - 58%) (25).

Kod 40-97% obolelih dolazi do zahvatanja KV si-
stema, $§to se moze manifestovati poviSenim vrednostima
kardiospecificnih markera, EKG promenama, perikar-
dnim izlivom, miokardnom disfunkcijom, ektazijama/
aneurizmama koronarnih arterija, poremecajima sprovo-
denja, aritmijama i kardiogenim Sokom (26-30). Prema
podacima iz literature, 50 - 80% razvije Sok - vazoplegi¢ni
ili/i kardiogeni (grafikon 1) (25).
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Grafikon 1. Zastupljenost Soka kod pacijenata sa MIS-C
povezanim sa COVID-19 u studijama sprovedenim od strane
razli¢itih autora. Modifikovano prema Krasi¢ i sar. (25).

Pacijenti sa KV manifestacijom imaju znacajno vise
koncentracije pozitivnih reaktanata akutne faze od paci-
jenata bez KV manifestacija, $to govori da se zahvacenost
KV javlja kod pacijenata sa najkomplikovanijim oblikom
MIS-C. Pokazana je i negativna korelacija izmedu koncen-
tracije proinflamatornih markera i ejekcione frakcije leve
komore (EF LK). Citokinska oluja i endotoksemija dovo-
de do smanjenja EF LK jer pojedini hemokini (CXCL9
i CXCL10) imaju direktan negativan inotropni efekat.
Disfunkcija miokarda je zapravo multifaktorska, ali se
objasnjava da tokom MIS-C zapravo dolazi do ,,o$amuce-
nosti (engl. stunning) miokarda, a ne nekroze kardiomi-
ocita, zbog ¢ega pacijenti rede imaju povisen troponin I
u odnosu na proBNP, kao i potpuni oporavak funkcije u
proseku dva dana nakon prijema u bolnicu (25,28,29).

Terapija

Terapija MIS-C udruzenog sa COVID-19 ima za cilj
supresiju hiperinflamatornogodgovora, te je zbog klinickih
slicnosti sa KB inicijalna terapija podrazumevala prime-
nu IVIG u imunosupresivnim dozama (2 g/kg TM tokom
24h). Kako je tokom sticanja iskustva u lecenju MIS-C vi-
deno da su ovi pacijenti po svojim karakteristikama sli¢niji
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IVIG ,,non responderima“ sa KB (imaju visok Kobajasijev
skor), te da je veliki broj pacijenata bio rezistentan na
primenu IVIG, u terapiju su dodavani i kortikosteroidi
(metilprednizolon parenteralno) (7,25,27,28,31). Prema
Ameri¢kom reumatoloskom drustvu, inicijalna terapija
MIS-C obuhvata istrovremenu primenu IVIG i metilpred-
nizolona (MP), usled brze supresije inflamacije i brzeg opo-
ravka sistolne funkcije leve komore. S druge strane, kako je
odredeni broj pacijenata razvijao ili produbljavao Sok to-
kom lecenja IVIG, u Institutu za zdravstvenu zastitu majke
i deteta Srbije “Dr Vukan Cupi¢” pulsna primena MP od
januara 2021. godine predstavljala je inicijalnu terapiju u
lecenju pacijenata sa MIS-C (slika 2) (25,28). U zavisnosti
od tezine bolesti (blaga, umerena ili teSka forma) pacijenti
su leceni primenom kortikosteroida (KS) u standardnim
dozama (1 mg/kg TM) ili pulsnom KS terapijom (500 mg/
m?*). Kod pacijenata sa prisutnim dilatacijama koronarne
arterije (engl. coronary artery - CA) ili kompletnom for-
mom KB, uz pulseve KS primenjivani su IVIG.
Kortikosteroidi se vezuju za glukokortikoidni recep-
tor (cGR), te se nakon odvajanja kofaktora formira aktivi-
rani hormonski receptorski kompleks. Kompleks se tran-
slocira u jezgro, gde se vezuje za dva palindromska mesta

MIS-C
!

Empirijska antimikrobna terapija
|+
Imunomedulatorna terapija

Pre januara 2021

IVIG 2g/kg/24h

+

Adi5-C bez dilatocije CA

na DNK. Vezivanjem za odgovaraju¢a mesta na DNK do
lazi do aktivacije procesa koji se naziva transaktivacija
transkripcije antiinflamatornih (npr. IL-10, aneksin 1 ili
IkB) i regulatornih proteina (npr. enzimi glukoneogeneze)
ukljuc¢enih u metabolicke procese (30). Svojim efektima
KS smanjuju aktivnosti promotera na proinflamatornim
genima i povecavaju ekspresiju antiinflamatornih medi-
jatora. Drugi mehanizam delovanja KS je transrepresija,
koja dovodi do potisnute ekspresije imunoregulatornih i
proinflamatornih proteina kao $to su citokini (IL-1, IL-2,
IL-6, TNF-a, IFN-y) i prostaglandini. Ovo se ostvaruje
direktnom ili indirektnom interakcijom monomera GC/
cGR kompleksa sa faktorima transkripcije, ¢ime se sma-
njuje sinteza proteina, ali i transkripciona aktivnost AP-1
ili NF-xB. S druge strane, vaznu ulogu igraju brzi nege-
nomski glukokortikoidni efekti jer se klinicki efekti mogu
brzo uociti nakon primene visokih doza, s obzirom na to
da oni promptno smanjuju hiperinflamatorni odgovor, su-
primirajuci vazodilataciju i povec¢anu vaskularnu permea-
bilnost inhibicijom ekspresije citokina (TNF-a, IL-6, IL-1a,
IL-1pB) i hemokina: CXCL9 i CXCL10 u toku nekoliko mi-
nuta (slika 1) (12,13,30). Intravenski imunoglobulini sni-
zavaju koncentraciju IL-6 treceg, Cetvrtog dana bolesti, a

Posle januara 2021

MIS-C sa dilatacijem CA/kompetno KB

J'Eez odgovora na WG

| KORTIKOSTEROIDI |

| IVMP £ IVIG |

| vmP 500 mg/m2 |

/

blogo-umerena forma

MP 1 mg/kg/24h

l Makon 5 dana

lNakcrn treceq puisa

MP 1 mg/kg/24h

lﬂlaknn Sdona

Oralni pronizon
0,5-1 mg/kg/24h*

Oralni pronizon
0,5-1 mg/kg/24h*

Antikoagulantna / Antiagregaciona
terapija

Pre juna 2021 Posle juna 2021

blogo-umerena formo teika forma

Makon treceg
puisa

\

Naken treceg pulsa
reikn forma

IVMP 500 mg/m? | | MP 1 mg/kg/2ah |

1 Nokon 5 dong

Oralni pronizon
0,5-1 mg/kg/24h*

| LMWH 50-120 11/kg |

| LMWH 90-120 1i/kg |

Nakon 5 - 7 dana

| |

Aspirin u antiagregacionim dozama (3-5 mg/kg; max. 100 mg)
- 4 nedelje

*smanjivanje doze na 5 dana ‘

Slika 2. Terapijski protokol za lecenje pacijenata sa MIS-C udruzenog sa COVID-19. Adaptirano prema Krasi¢ i sar. (25). IVIG
- intravenski imunoglobulini; IVMP - intravenski puls metilprednizolona; MP — metilprednizolon; CA - koronarne arterije; KB -

Kavasakijeva bolest; LMWH - niskomolekularni heparin.
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nivo CXCL9 i CXCL10 se smanjuje tek nakon 5 dana, ¢ime
se mogu objasniti odrzavanje febrilnosti i razvoj sréane de-
kompenzacije tokom i nakon primene IVIG (12, 13,28).

S druge strane, kod pacijenata sa teskom astmom
i hroni¢nom opsruktivnom boles¢u plu¢a (HOBP) poka-
zano je da oksidativni stres smanjuje efekat KS menjajuci
ekspresiju i signalizaciju ¢cGR. Naime, $iroki antiinflama-
torni efekti KS usredsredeni su na njihovu sposobnost da
moduliraju ekspresiju gena u vise tipova celija, ukljuc¢ujuci
imune celije, epitel, glatke misice i fibroblaste. Studije, me-
dutim, pokazuju da su efekti KS zavisni od tipa ¢elije, sto
moze dati odgovor na nereaktivnost bolesnika sa teSkom
astmom ili HOBP na kortikosteroide. Antiinflamatorni
efekti KS ostvaruju se preko cGRa, ¢ija je ekspresija sma-
njena kod pacijenata sa teSkom astmom i HOBP. Kod ovih
pacijenata povecana je ekspresija cGRp, koji nije u stanju
da izazove antiinflamatorne odgovore (33).

Vukomanovi¢ i sar. i Krasi¢ i sar. pokazali su da
su KS lekovi prvog izbora u lecenju pacijenata sa MIS-C
udruzenim sa COVID-19 jer dovode do brze normaliza-
cije telesne temperature, biohemijskih i hematoloskih pa-
rametara krvi i ehokardiografskih parametara, kao i da je
njihova upotreba sprecavala razvoj $oka i doprinela kra-
¢em boravku u Odeljenju intenzivne nege (25,28).

Osim imunomodulatorne terapije, u lecenju pacije-
nata sa MIS-C savetuju se primena antiagregacione ili anti-
koagulantne terapije, usled prevencije tromboembolijskih
komplikacija (25), kao i primena empirijske antimikrobne
terapije do pristizanja negativnih nalaza zasejanih bakte-
rijskih kultura.

Zakljuc¢ak

Multisistemski inflamatorni odgovor kod dece,
udruzen sa COVID-19, po zivot je ugrozavajuce stanje
koje nastaje usled hiperinflamacije, endotoksemije i disba-
lansa redoks ravnoteze kod genetski predisponirane dece.
Klini¢ka slika uslovljena je stepenom inflamacije, a kod
najtezih oblika dolazi do zahvatanja kardiovaskularnog si-
stema, razvoja $oka i smrtnog ishoda.

Produbljivanje znanja o inflamatornim medijato-
rima i medijatorima oksidativnog stresa kod dece nakon
infekcije SARS-CoV-2 omogucilo bi da se smanje morbi-
ditet i mortalitet primenom adekvatne terapije koja ima
za cilj modulaciju stepena inflamacije i redoks ravnoteze.
Primena kortikosteroidne terapije je do sada pokazala naj-
brzu normalizaciju klinickog stanja pacijenata, ali jo$ uvek
nema podataka koji govore o njihovom direktnom uticaju
na oksidativni stres i stepen inflamacije.
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