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29. juni 2020.

Epidemiologija, klini€ki spektar i uticaj infekcije

COVID-19 na zdravlje dece, adolescenata i trudnica

Uvod i vremenski sled pandemije

Pandemija COVID-19 uzrokovana virusom SARS-CoV-2 (teSki akutni
respiratorni sindrom koronavirus 2) se u nekoliko meseci od svog
pojavljivanja na jednom lokalitetu proSirila na pandemiju globalnih razmera.
Do 29. juna 2020. godine, u 216 drzava, podrucja ili teritorija Sirom sveta
zabezeno je preko 10 miliona potvrdenih slu¢ajeva COVID-19 infekcije, dok
se broj smrtnih sluCajeva popeo na 499.000 (1). Od ukupnog broja
potvrdenih slu€ajeva, najveci broj ih je evidentiran u Severnoj i Juznoj
Americi (50,0%) i Evropi (27,0%). Slede ih drzave Isto€nog Mediterana
(10.0%), JugoistoCne Azije (8.0%), Afrike (3.0%) i Zapadnog Pacifika (2.0%)
(2). Gotovo 75% novih sluCajeva zabelezeno je u deset drzava: Sjedinjene
Americke Drzave (2.496.628), Brazil (1.313.667), Ruska Federacija
(641.156), Indija (548.318), Ujedinjeno Kraljevstvo (311.155), Peru
(275.989), Cile (271.982), Spanija (248.770), ltalija (240.310), (Islamska
Republika), Iran (222.669). Mnoge zemlje u svim regionima jo$ uvek se

suoCavaju sa rastom broja obolelih (3).

Sta znamo o infekciji COVID-19  ukljuéujuci zemlje sa niskim ili srednjim
kod dece i adolescenata: dohotkom u kojima postoji problem
dosadasnja iskustva odgovarajuéeg kapaciteta testiranja kao
Prema dosada$njim izve$tajjma iz  inedovoljan broj objavljenih izvestaja. U
razli¢itih zemalja, deca i adolescenti &ine ~ Ovom delu ¢e se predstaviti dostupni
veoma mali udeo (1-5%) ukupno podaci koji pruzaju celovitu sliku o
prijavljenih slugajeva infekcije COVID-19  infekciji ~ COVID-19  kod  dece,
(4-7), sa trendom porasta Sirom dobne adolescenata i trudnica, ukljuCujuéi

grupe od 0 do 19 godina. Ovaj podatak epidemiologiju, klini¢ki tok i ishod, uz

moze biti nesto visSi u zemljama u kojima
deca i adolescenti Cine vec¢i udeo u
populaciji. Na primer u Pakistanu, 7%
svih potvrdenih sluCajeva su deca
uzrasta od 10 do 19 godina (8). Hitno je
potrebno sistematsko prikupljanje i
prijavijivanje podataka o infekcijama kod
dece i trudnica kako bi bolje razumeli
uticaj infekcije COVID-19 na te
populacione grupe,

preliminarne  zakljucke  sistemskog
pregleda literature/istraZivanja koje su u
toku uklju€uju¢i i prikaz serije od 61
slu¢aja (9).

Prema dosadasnjim dokazima, vecina
sluajeva infekcije kod dece rezultat je
izloZzenosti unutar domacinstva. U svom
sedmi¢nom izvestaju o morbiditetu i
mortalitetu Centar za kontrolu bolesti iz
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Sjedinjenih Americkih Drzava navodi da od 184 slucaja
infekcije kod dece gde su podaci o izlozenosti poznati,
91% ih je bilo izlozeno u domacinstvu ili zajednici, a 9%
tokom putovanja (5). U drugoj seriji slu¢ajeva od 171.
deteta u Kini, kod 76,6% se radilo o kontaktu sa ¢lanom
porodice kod kojeg je potvrdena infekcija na COVID-19

(10).
Takode, postoje podaci koji govore o ulozi dece u
prenosu COVID-19 infekcije, S$to ima znacajne

implikacije kod donoSenja odluka u sferi javnog
zdravstva, uklju€ujuc¢i i sigurno ponovno otvaranje
$kola. U nedavno objavljenom izvestaju iz Svajcarske
u kojem se opisuje traganje za osobama koje su bile u
kontaktu sa 40 dece u dobi <16 godina hospitalizovane
zbog potvrdene COVID-19 infekcije, navodi se da je
kod samo 8% ispitivanih domacinstava dete bilo
sumnjivo kao izvor zaraze (11). U drugom izveStaju iz
Australije za period mart - sredina aprila 2020. godine
navodi se znatno niza ucCestalost zaraze u Skolama,
gdje je COVID-19 infekcija potvrdena kod 18 osoba (9
ucenika i 9 ¢lanova osoblja) u 15 Skola; otkrivene su
samo dve sekundarne infekcije kod 735 osoba koje su
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bile u kontaktu sa ucenicima (jedna potencijalno od
Clana osoblja, a druga potencijalno od dvoje kolega
ucenika), a nisu nadeni zarazeni medu 128 osoba koje
su bile u kontaktu sa osobljem (12). U istraZivanju iz
Francuske, nije zabelezen niti jedan sekundardi slu¢aj
COVID-19 infekcije kod 112 Skolskih kontakata koji su

bili u dodiru sa 9-godiSnjim detetom sa simptomima
infekcije COVID-19, influence tipa A i infekcije

pikornavirusa (13). Dakle, svi dosada$nji dokazi
upucuju na to da deca nisu glavni prenosnici COVID-19
infekcije. Medutim, razlozi za to, kao i razlozi zbog ¢ega
deca drugacije obolevaju od odraslih sa patofizioloske
tatke glediSta za sada nisu jasni. S postupnim
popustanjem restriktivnin mera i ponovnim otvaranjem
Skola potrebno je provesti dodatna istrazivanja radi
boljeg razumevanja uticaja COVID-19 infekcije na
decu. Rizici prenosa zaraze trenutno se smatraju

nizima od rizika prenosa kod odraslih ljudi (14).

Majke i novorodencad

Obrasci klinicke slike COVID-19 infekcije u trudnodi
uglavhom su sli¢ni onima koje nalazimo u opstoj
populaciji  (15). podaci
trudnice izlozene istom riziku dobijanja COVID-19
infekcije kao i sve ostale odrasle osobe u opstoj
populaciji. Trudnice mogu imati propratne bolesti (npr.
dijabetes, hipertenzija, bolesti,

Dostupni pokazuju da su

kardiovaskularne
gojaznost, itd) ¢ime se povecava rizik pojave tezeg
oboljenja kao i u opstoj populaciji. U pregledu u koji su
uklju¢ena 33 istrazivanja kojima je obuhvaéeno 385
trudnica sa COVID-19 infekcijom iznesen je zakljucak
da su klini¢ka slika i tezina COVID-19 infekcije tokom
trudnoce bili sli€ni onima kod ostalih odraslih osoba, sa
96,0% oboljelih sa blazom boleS¢u, 4,0% sa srednje
teSkom i manje od 1,0% sa izrazito teSkom boleS¢u
(16). Takav stav podupiru rezultati preliminarne analize
kojom je obuhvaceno 49 istrazivanja sa 828 trudnica
(17), u kojoj se navodi da je blaza infekcija nadena kod
92.0% trudnica. Vise od polovine njih nije imalo
simptome (53.0%). Medu trudnicama koje su imale
simptome, najCeS¢i simptomi su bili poviSena
temperatura (57.0%) i suvi kasalj (49.0%). | u dva
velika istrazivanja iz Kine kojima je obuhvaceno 116
(18) i 118 (19) trudnica kao najces¢i simptomi bolesti
navode se poviSena temperatura i kasSalj. U tom
istrazivanju je bio sliCan postotak teSke infekcije (6,9% i
8%) kao i prevremenih porodaja (21,0% i 21,2%).
Prema trenutno dostupnim podacima, ucestalost
spontanog pobacaja nije pove¢ana, medutim podaci o
infekcijama u prvom tromjeseCju su ograniceni.
Postojeci dokazi ne ukazuju na povecan rizik od pojave
komplikacija kod novorodencadi €ije majke su oboljele

od COVID-19 infekcije.
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Vertikalni  prenos (intrauterino,
majcinim mlekom) infekcije COVID-19 i obolevanje

tokom porodaja,

novorodencadi su izrazito retki. U nedavno objavljenom
sistematskom pregledu literature kojim je obuhvaceno
49 istrazivanja sa 666 novorodencadi i 655 Zena
infekcija COVID-19 kod
novorodencadi retka, vrlo retko sa simptomima bolesti,

zakljuCuje se da je

a ucestalost bolesti nije veca ako je dete rodeno
vaginalno, ukoliko sisa ili ako ima dozvoljen kontakt sa
majkom (18). U drugom pregledu nauc¢nih publikacija
kojima je obuhvac¢eno 155 novorodencadi kod Ccijih
majki  je klinicki
dijagnostikovana COVID-19 infekcija i kojima je raden
test na prisutnost nukleinske kiseline u brisu grla, svi
osim 3 su bili negativni na COVID-19 (20). Kod vecine
do sada ispitivanih posteljica, nisu pronadeni dokazi

laboratorijski ~ potvrdena ili

postojanja infekcije,
pronadena virusna RNA. Iz SAD-a dolazi podatak o
ukupno 11 briseva sa posteljice ili plodovih ovojnica koji
su odmah nakon porodaja poslati na testiranje, od kojih
je u 3 uzorka naden virus SARS-CoV-2; medutim niti

iako je u nekoliko slucajeva

kod jednog novorodenceta nisu se razvili simptomi
bolesti niti su testovi bili pozitivni (21). U izvestaju iz
Italije navode se pozitivhi PCR testovi na SARS-CoV-2
kod dve majke, kod njihovih novorodencadi kao i u
tkivu posteljice; oba novorodenceta nisu pokazivala
simptome bolesti (22). U nedavnom istrazivanju kojim
je obuhvaéeno 11 COVID-19 pozitivne novorodencadi
navodi se da su se simptomi bolesti kod 6 beba pojavili
unutar prva 3 dana Zivota, dok se kod ostalih ti
simptomi javljaju izmedu 5. i 28. dana Zivota, uz
poviSenu temperaturu kao najvazniji simptom (23). Sva
novorodencad se

oporavila bez komplikacija. Do danas nije zabelezen
COVID-19
mlekom. U 22 sluaja u majcinom mleku su trazene

slu¢aj prenoSenja infekcije  majc€inim
nukleinske kiseline kao i u vaginalnom sekretu kod 6
slu€ajeva, svi uzorci su bili negativni, premda je u
jednom skorijem izvestaju navedeno da je SARS-CoV-
2 RNA pronaden 4 dana uzastopno u uzorcima mleka
majke koja je imala blaze simptome oboljenja i kod koje
je  COVID-19 infekcija testiranjem

neposredno nakon porodaja (24). Za sada nije poznato

potvrdena

da li su novoroden¢ad majki pozitivnih na COVID-19
zasti¢ena od infekcije antitelima koja se prenose putem
majc¢inog mleka ili preko posteljice tokom trudnoce.
Koristi od dojenja po zdravlje dobro su poznate;
majcino mleko pruza zastitu od mnogih bolesti i
predstavlja najbolji izvor hrane za vecinu odoj¢adi.
Primeri COVID-19 infekcije kod novorodenc¢adi joS uvek
su retki. Preporuka Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0) i UNICEF-a je da majke kod kojih postoji sumnja
na infekciju ili kod kojih je COVID-19 infekcija
potvrdena treba ohrabrivati da zapocnu ili nastave sa
dojenjem, uz adekvatne mere prevencije i kontrole
infekcije (25).

Nega trudnica i novorodencadi

SZO i UNICEF nagladavaju vaznost pristupa stru¢noj
nezi usmerenoj prema zeni, koja ukljuuje porodiljsku i
neonatalnu negu, kao i brigu za mentalno zdravlje i
psihosocijalnu  podr§ku trudnicama sa sumnjivom,
verovatnom ili potvrdenom COVID-19 infekcijom (25).
Za trudnice sa sumnjom na infekciju ili sa potvrdenom
COVID-19 infekcijom sa blaZim simptomima mozZda
nece biti potrebna intenzivna bolnicka nega, osim u
slu€aju straha od naglog pogorSanja ili nemoguénosti
brzog povratka u bolnicu (25).



Decai adolescenti

Istrazivanja pokazuju da su deca izlozena manjem
riziku od odraslih da razviju teze simptome ili ozbiljno
oboljenje uzrokovano COVID-19 infekcijom. U prikazu
serije od 728 dece sa laboratorijski potvrdenom
COVID-19 infekcijom u Kini, oko 55% je imalo blage ili
40%
(odnosno sa klini€kim ili radioloSkim dokazom upale

nikakve simpome, srednje teSke simptome
pluca bez hipoksemije), 5% su bili tezi bolesnici
(dispneja, umerena cijanoza, hipoksemija), a <1%
kriticni (8to znaCi akutni respiratorni distres sindrom,
respiratorna insuficijencija, Sok) (4). Do 16. juna 2020.
godine, je 61
sluCajeva gdje su opisane kliniCke karakteristike kod

objavljeno istrazivanje sa serijom
784 pedijatrijska bolesnika (9), gde se uporeduju
prethodne kohorte sa azuriranim podacima u Tabeli 1.
Procenat (12,1%-21,0%) pacijenata bez simptoma
naveden u ranije opisanim kohortama naden je i u
ovom azuriranom preliminarnom prikazu u Tabeli 1. Da
bi se procenila infektivhost kod dece, laboratorijski tim
iz Nemacke analizirao je virusna opterecenja
zabeleZena tokom rutinskog testiranja dece i odraslih.

Analizom varijanse virusnog opterecenja kod bolesnika

nije utvrdena znacajna razlika izmedu bilo kojeg para
dobnih kategorija (26). Medutim, virusno opterecenje
nije jedini faktor za odredivanje infektivnosti. Jednako
virusno opterecenje ne znaéi jednaku verovatnocu
prenosa virusa. Ostali ograni¢eni dokazi pokazuju da
iako zarazena deca mogu Siriti virus SARS-CoV-2,
prenoSenje virusa od strane dece je retko, mozda zbog
virusne interferencije i/ili blazih simptoma bolesti (27).

Pojava limfocitopenije i poviSeni upalni laboratorijski
markeri rede su se javljali kod dece nego odraslih (7).
U sistematskom pregledu literature/istrazivanja kojim je
obuhvaceno 38 istrazivanja (29) navode se patoloske
promene na kompjuterizovanoj tomografiji grudnog
koSa kod 63,0% pedijatrijskih sluCajeva s potvrdenom
infekcijom. Naj¢eS8c¢e su bile sledece promene: senke
poput mle¢nog stakla, mrljaste senke i konsolidacije
(10). Analizom 61 odraslog i pedijatrijskog pacijenta u
Kini nadeni su sli¢ni laboratorijski markeri u 2 dobne
grupe. Medutim, pedijatrijski bolesnici imali su nizu
stopu pozitivnih nalaza CT grudnog koSa sa manjom
uCestaloS¢u lobarnih promena na plu¢ima. Bronhijalne

Druge manje

. serije
. _ Dong 2020 CDC MMWR Parri 2020 _
Osobine Lu 2020 (N=171) (N=731) (N=2572) (N=100) (N=784)
NR
Prose¢na dob 6,7 7 11 3,3 (30 sati—17 godina)
(raspon) — godine | (1 dan-15 godina) | (2—-13 godina) (0-17 godina) (0-17,5 godina) Prosek 7,1
godina

Simptomi — Broj slu€éajeva/ukupan broj (%)

Asimptomatski br.

/Ukupan br. (%) 271171 (15,7)

94/731 (12,8)

NR 21/100 (21,0) 95/784 (12,1)

PoviSena

temperatura 71/171 (41,5) NR 163/291 (56,0) 54/100 (54.0) 473/784 (60.3)
Kasalj 83/171 (48,5) NR 158/291 (54,3) 44/100 (44.0) 2761784 (35,2)
Dispneja/

Tahipneja 49/171 (28,7) NR 39/291 (13,4) 11/100 (11.0) 75/784 (9,6)
Umor/Letargija/ 13/171 (7.6) NR NR 32/100 (32.0) 36/784 (4,6)
Smanjen apetit

Rinoreja NR NR 21/291 (7,2) 22/100 (22.0) 761784 (9,7)
Gastrointestinalni

simptomi 15/171 (8.8) NR 37/291 (12,7) 19/100 (19.0) 178/784 (22,7)
Glavobolja NR NR 81/291 (27,8) 4/100 (4.0) 36/784 (4.,6)
Grlobolja NR NR 71/ 291 (24,4) 4/100 (4.0) 761784 (9,7)
Hipoksija <92% annes | Zsljrirfﬁvfg NR 1/100 (1,0) |  Nije analizirano

*NR=nije navedeno




promene bile su ¢eSc¢e u pedijatrijskoj grupi bolesnika.
Promene na CT-u nisu se razlikovale izmedu dve grupe
oboljelih, osim zadebljanja zida bronha $to je bila ¢e$¢a
pojava kod dece (30).

Nema ¢vrstih dokaza o povezanosti
popratnih bolesti s teSkom boleS¢u kod dece. U prikazu

postojec¢ih

serije sluCajeva, hospitalizacija i prijem na odeljenje
intenzivne nege bili su ¢es¢i kod dece sa popratnim
bolestima i odoj¢adi <1 godine, iako hospitalizacija
odojéadi nuzno ne mora odrazavati tezinu bolesti.

NajéeS¢e pominjane propratne bolesti ukljuCuju
hroni¢nu bolest pluca (uklju€ujuci astmu),
kardiovaskularne bolesti, imunosupresiju (5). U

nedavno objavljenom istrazivanju kojim je obuhvaceno
48 dece sa COVID-19 infekcijom koja su primlijena u
pedijatrijsku jedinicu intenzivnog le¢enja u Severnoj
Americi, 83% je imalo neke prethodne bolesti, a
polovina te dece su bila deca s posebnim zdravstvenim
potrebama (npr. dugotrajna zavisnost od tehnoloske
podrSske povezane sa zaostajanjem u razvoju ifili
genetskim poremecajima), zatim imunosupresija ili
maligna oboljenja, kao i gojaznost (31). Mali je broj
podataka o smrtnosti dece sa COVID-19 infekcijom.
Preliminarna analiza 784 dece pokazuje stopu
smrtnosti oboljelih od 0,9% (9), Sto je vide od 0,1 posto
koji se kao podatak navodi u dve velike kineske i
ameritke kohorte (4, 5). U poslednje vreme, raste
bojazan od multisistemskog upalnog sindroma koji se
javlja kod dece u Severnoj Americi i Evropi, a sada i u

Jugoisto¢noj Aziji (videti dole).

Sliécno kao i kod odraslih, leGenja dece obolele od
COVID-19 infekcije temelji se na kvalitetnoj potpornoj
nezi i praéenju bolesti odnosno znakova Klinickog
pogorSanja, kao i prevenciji, otkrivanju i lecenju
komplikacija, uklju€ujuci prevenciju i kontrolu infekcije
(25). Svi delovi zdravstvenih ustanova na kojima se
leCe deca sa tesSkim siptomima bolesti COVID-19
trebali  bi biti

funkcionalnim sistemima za isporuku kiseonika uz

opremljeni  pulsnim oksimetrima,
potroSne, jednokratne sisteme za njegovu isporuku
pacijentima (nazalni nastavci i kanile, Venturi maske i
maske sa rezervoarima za kiseonik), opremom za
zbrinjavanje disajnih puteva (ukljucujuci veliCine za
decu
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a, kad je god moguce, kvalifikovanim
multidisciplinarnim timovima, uz odgovarajué¢i odnos
broja osoblja prema broju pacijenata. SZO i UNICEF
preporuCuju da deca sa sumnjom na infekciju ili sa
potvrdenom COVID-19 infekcijom budu zajedno sa
svojim roditeljima/staraocima kada god je to moguce. U
nastavku su date neke kljuCne preporuke za tretman
bolesti COVID-19 kod dece (25):

U svim sumnjivim slu€ajevima preporuCuje se
uzimanje uzorka iz gornjeg respiratornog trakta
(nazofaringealni i orofaringealni bris) radi testiranja
tehnikom lan€ane reakcije polimeraze reverznom
transkriptazom (RT-PCR testovi).

U sumnjivim sluCajevima preporucuje se
postavljanje diferencijalne dijagnoze uzimajuci u
obzir etiologije specificne za lokalno podrucje (npr.
malarija, denga virus i drugi arbovirusi, itd) u
kombinaciji sa klinickom slikom i uz odgovarajuce

analize.

Za blagu/srednje teSku COVID-19 infekciju kod
dece:

«  Potrebno je izvrsiti procenu svakog pojedinacnog
sluCaja kako bi se uradila trijaza pacijenata na
ambulantnu ili bolnicku negu. Tokom procene
potrebno je uzeti u obzir detetovu Klinicku sliku,
nuznost ukljuCivanja potporne nege, uklju€ujuci
davanje kiseonika, faktore rizika za razvoj tezeg
oboljenja, prilike kod kucée, kao i moguénost
kvalitetne nege deteta kod kuée i prisustvo
osetljivih €lanova porodice u domacinstvu.

*  One koji neguju decu sa blazim ili srednje teSkim
oboljenjem potrebno je upozoriti da prate znakove i
simptome klinickog pogorsanja koje zahteva hitnu



ponovnu evaluaciju. Ti simptomi uklju€uju otezano
disanje/ubrzano ili plitko disanje (kod odojcadi:
¢ujno plitko disanje uz nemoguc¢nost dojenja),
modre usnice ili lice, bol ili pritisak u grudima,
pojavu oSamucenosti, nemogucnost
budenja/nedostatak interakcije u budnom stanju,

nemogucnost pijenja ili zadrzavanja te¢nosti.

Antibiotici se primenjuju kada postoji klinicka
sumnja na bakterijsku infekciju ili kod dece dobi <5
godina koja imaju upalu pluca.

Za teski oblik COVID-19 infekcije kod dece:

Kod svakog deteta sa Zzivotno ugrozavajuéim
simptomima (opstrukcija ili prestanak disanja, teski
respiratorni distres, centralna cijanoza, Sok, koma
ili konvulzije) treba primeniti hitno zbrinjavanje
disajnog puta i leCenje kiseonikom. Kod pacijenata
sa saturacijom kiseonika SpO2 < 90% treba bez
odlaganja primijeniti dodatnu terapiju kiseonikom.

Pacijente je potrebno pazljivo pratiti radi uo¢avanja
znakova klinickog pogorSanja, kao $to su rapidno
progresivna respiratorna insuficijencija i Sok, i
odmah primeniti odgovaraju¢u potpornu terapiju.

Kod pacijenata sa COVID-19 infekcijom bez
hipoperfuzije tkiva i odgovora na primenu te¢nosti
potrebno je oprezno primenjivati  te€nost.
Kontinuirano  pratiti  znakove preoptereéenja
volumenom i u skladu s tim prilagoditi primenu
te€nosti.

Kod pacijenata sa akutnom

hipoksemi¢nom

progresivhom
respiratornom insuficijencijom,
kada respiratorni distres ne reaguje na standardnu
terapiju potrebno  je

odgovarajuéu pripremu za napredno

kiseonikom izvrsiti
leCenje

kiseonikom/respiratorom.

Za zivotno ugrozavajuci oblik bolesti COVID-19:

septicki Sok ili akutni respiratorni distres sindrom
(ARDS):

Kristaloidni fluid (10-20 ml/kg) kao bolus tokom
30-60
reanimacijski postupak kod dece sa septiCkim

prvih minuta preporucuje se kao

Sokom. Vazopresore je potrebno primeniti ukoliko

znakovi Soka ne prestanu nakon primene dve
bolus doze fluida. Adrenalin se smatra prvom
linijom le€enja u slu€aju indikacije za potpornu
primenu vazopresora (32).
Kod pacijenata kojima je potrebna potpora
respiratora ili onih sa ARDS-om preporuCuje se
endotrahealna intubacija od strane kvalifikovanog i
iskusnog lica uz primernu zastitnih mera od
infekcija koje se Sire aerosolnm kapljicama i

aerogeno.

Tokom mehanicke ventilacije treba primeniti nize
respiracijske volumene (4-8 mL/kg procenjene
telesne mase) i nize inspiratorne pritiske (pritisak
platoa < 30 cmH20).

Ostali postupci u le€enju COVID-19 infekcije:

Deksametazon, kortikosteroid Siroke upotrebe, je u
zadnje vreme pokazao pozitivan u€inak na tesko
COVID-19 pacijente.
istrazivanjima o kojima je obaves$tena SZO, kod

obolele Prema prvim
odraslih pacijenata koji se leCe samo kiseonikom
ova terapija smanjuje smrtnost za oko 1/5, dok je
kod pacijenata koji se leCe respiratorom smrtnost
smanjena za oko 1/3. Medutim, deksametazon se
nije pokazao korisnim za pacijente sa blazim
oblikom bolesti kojima nije potrebna respiratorna
potpora (33, 34). Za primenu deksametazona kod
dece teSko obolele od bolesti COVID-19 potrebno

je prikupiti dodatne dokaze.

Preliminarna analiza bolni¢ki leCenih pedijatrijskih
bolesnika, njih 531, pokazuje da su naj¢eSce
koriteni antivirusni lijekovi (37,7%), interferon-A
(36,5%) i antibiotici (20,1%) , uz potpornu terapiju
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kod svih pacijenata bez obzira na tezinu bolesti (9).
Trenutno ne postoji dovoljno dokaza u prilog nekoj
SzZO
preporuCuje da se lekovi koji se joS ispituju,

odredenoj terapiji za decu ili odrasle.
ukljuujuci antivirusne lijekove, imunomodulatore i
ostale dodatne lekove ne primenjuju osim u
kliniCkim ispitivanjima u kontekstu COVID-19

infekcije.

Kratak istorijski pregled

Dana 6. maja 2020, Riphagen i sar. u Ujedinjenom
Kraljevstvu dali su 8 dece sa slikom
multisistemskog upalnog sindroma koja se preklapa sa
Kavasakijeve bolesti (KD) i
(TSS) (35). Prema

Evropskom centru za kontrolu bolesti, do 15. maja

prikaz
znacima atipiCne
sindromom toksi¢nog Soka
prijavlieno je 230 sluCajeva sumnjivih na MIS-C
sindrom koji je povezan sa COVID-19 infekcijom (36).
U SAD-u, nakon $to je u New Yorku prijavljeno prvih 15
sluCajeva MIS-C sindroma povezanih sa COVID-19
infekcijom, Ministarstvo zdravlja Drzave Njujork je do
12. maja identifikovalo 102 pacijenta sa sli€nom
klinickom slikom, od kojih mnogi imaju RT-PCR ili
seroloski dokaz nedavne ili trenutne infekcije
uzrokovane SARS-CoV-2 (teski

sindrom koronavirus 2 (37). U drzavama sa niskim ili

akutni respiratorni
srednje visokim dohotkom objavljena su dva prikaza
MIS-C slu€aja u Indiji (38, 39), a postoje i neobjavljeni
podaci o slu€ajevima u Pakistanu (Karaci i Lahore),
Meksiku.
ucestalost MIS-C sindroma nije poznata, dosadasnji

Brazilu, Ekvadoru i Premda stvarna

izvestaji govore da se radi o retkoj pojavi.

Ovi bolesnici generalno imaju hiperinflamatorno stanje i
dele Kklinicku sliku sa drugim pedijatrijskim upalnim
stanjima kao Sto je Kavasakijeva bolest, sindrom
toksiénog Soka, sepsa i sindrom aktivacije makrofaga.
Medutim, razlika u klinickim (dobna grupa, etnicka
pripadnost) i labaratorijskim nalazima MIS-C sindroma
u odnosu na ostala multisistemska upalna stanja, kao
Sto je Kavasakijeva bolest, moze sugerisati drugadiji
mehanizam. Patofiziologija MIS-C sindroma jo$ uvek
nije dovoljno razjasnjena i predstavlja prioritetno polje
istrazivanja. Whittaker i sar. su proucavali klinicke i

58 dece i
definicijom pedijatrijskog
inflamatornog multisistemskog sindroma prolazno
povezanog sa SARS-CoV-2 infekcijom (PIMS-TS)
objavljenoj u Ujedinjenom Kraljevstvu, SAD-u i SZO-u,

laboratorijske  karakteristike

podudarnost sa

njihovu

te su nasli Sirok spektar znakova i simptoma ukljucujuci
poviSenu temperaturu, gastrointestinalne simptome i
osip, uz teSku bolest koja je ukljuCivala oStecenje
miokarda, Sok i razvoj aneurizme koronarnih arterija.
Poredenjem sa decom obolelom od Kavasakijeve
(KD),
toksicnog Soka

KD sindromom $Soka i sindromom
(TSS),

pokazuje odredene razlike, ukljucujuci stariju dob i veéi

bolesti
serija  PIMS-TS slu€ajeva

nivo upalnih markera (40). Plu¢a u vecini sluCajeva do
sada nisu znacajnije bila zahvacena; a kada su prisutni
respiratorni simptomi (tahipneja, otezano disanje), oni
su uglavnom posledica teSkog Soka.

Uopsteno, tezina MIS-C sindroma povezanog sa
COVID-19 infekcijom moze se klasifikovati na osnovu
klinickih  simptoma, vitalnih znakova (tahipneja,
hipertermija ili hipotermija), poremecaja oksigenacije;
hipotenzije, promenjenog mentalnog stanja,
bradikardije ili tahikardije, produzenog vremena
kapilarnog punjenja ili slabog pulsa, ljubi¢astog

mrezolikog osipa na kozi ili hladne koze ili petehijalnog
ili purpurnog osipa; diureze; i laboratorijskih rezultata
(npr. visoke vrijednosti laktata) (37, 41-43). Pacijentima
kojima je dijagnosticiran MIS-C sindrom povezan sa
COVID-19 infekcijom Cesto je potrebna intenzivna nega
i agresivno le€enje, ali vecina ih ima povoljan ishod i
veoma nisku stopu smrtnosti. Medutim, dugoro€an

ishod MIS-C sindroma, poput posledica nakon
aneurizme koronarnih arterija, za sada ostaje
nepoznat.

Definicija slu€ajeva od strane SZ0O-a
S obzirom na nedovoljan broj podataka jo$ uvek ne

postoji medunarodno usaglaSena definicija slu€aja.
SZO je razvila preliminarnu definiciju slu€aja (42) kao i
formular za “multisistemski upalni sindrom kod dece i
COVID-19
infekcijom”. SZO definicijom su obuhvaéena deca od 0

adolescenata prolazno povezan sa
do 19 godina sa klinickim znakovima perzistentne
poviSene temperaturfe uz klinicku zahvacenost 2 ili vise
sistema (mukokutani, cirkulatorni, kardijalni,
hematoloski,

markerima, i bez drugog ocglednog mikrobnog uzroka

gastrointestinalni), poviSenim upalnim

upale i dokazom o



postojanju COVID-19 infekcije (RT-PCR, antigenski
testovi ili pozitivni seroloSki testovi), ili verovatnim
kontaktom sa pacijentima koji imaju COVID-19. Cak i
ako svi kriterijumi iz definicije slu¢aja nisu zadovoljeni,
sve sumnjive slu¢ajeve potrebno je adekvatno tretirati i
prijaviti na standardizovanom formularu SZO za prijavu
slucaja (44).

Smernice za leCenje

Trenutno ne postoje uspostavljeni protokoli ni smernice
za specificno leCenje ovog stanja. U laboratorijskoj
obradi preporucuje se u tim slu€ajevima uraditi markere
upale, kompletnu krvnu sliku sa diferencijalnom krvom
slikom, koagulacijske testove ukljuCujuéi D-dimere,
feritin, citokine, testove renalne i jetrene funkcije i
markere ostecenja srca (troponin, BNP/NT-proBNP) u
sluaju indikacije, kao i serijsku ehokardiografiju (35,
36, 39). potvrdene MIS-C
dijagnoze, potrebno je rano formirati multidisciplinarni
tim stru€njaka, ukljuCujuci pedijatrijskog infektologa,
imunologa/reumatologa sa timom pedijatrijske jedinice
intenzivnog leCenja koji koordinira leCenje. U vecini

U slu¢aju sumnje ili

prijavljenih slu¢ajeva MIS-C sindroma kod pacijenata je
primenjen standardni protokol za Kavasakijevu bolest,
uklju€ujuci primenu intravenskih imunoglobulina (IVIG),
sa ili bez aspirina. Od ostalih lijekova spominju se
kortikosteroidi, imunomodulatorni
infliksimab (anti TNF), tocilizumab (IL-6 antagonist) i
anakinra (IL-1R antagonist). Odabir lekova zavisi od
preferenci ordiniraju¢ih lekara i njihovoj dostupnosti
(35, 36, 38, 40).

Za doktore i istraZivaCe je vazno da doprinesu boljem

lijekovi uklju€ujuci

razumijevanju epidemiologije i patofiziologije ove

bolesti, ukljuCuju¢i i kroz prijavljivanje sluCajeva
upotrebom SZO formulara — $to ¢e pomo¢i u le€enju i
pruzanja odgovora u domenu javnog zdravstva i imati
potencijalno znacajne implikacije kada je u pitanju Siri
kontekst leCenja COVID-19 infekcije i buduée strategije
vakcinacije odraslih i dece protiv COVID-19 infekcije.
Globalna platforma klini€kih podataka o
COVID-19 infekciji

SZO je uspostavila platformu za standardizovane,
anonimne klinicke podatke. Podatke je moguce uneti u
web platformu SZO — COVID 19 Platforma klini¢kih
podataka - koja objedinjuje sve COVID-19 varijable
navedene u formularu za prijavu slu€aja. Kori8¢enjem
SZO0 platforme olak8ano je grupisanje, tabelarni prikaz i
analiza podataka iz razli¢itih izvora Sirom sveta i

platforma predstavlja sigurnu, lozinkom zasticenu
elektronsku bazu podataka sa ograni¢enim pristupom
koja se nalazi na sigurnom serveru SZO-a. SZO ¢e
preduzeti odgovaraju¢e tehni¢ke i organizaciono-
sigurnosne mere zastite poverljivosti i spre€avanja
neovlaséenog objavljivanja anonimnih COVID-19
podataka. Za doprinos bazi podataka, potrebno je
poslati poruku na elektronsku postu:
COVID_ClinPlatform@who.int uz zahtev za
akreditovani pristup i prijavu.
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Pandemija COVID-19 i mere za njeno suzbijanje imali
su znacajan indirektan uticaj na decu Sirom sveta (45):

* Oko 86 miliona dece moglo bi se naci u stanju

ekstremnog  siromastva zbog  ovogodisSnje

pandemije, ¢ime bi se uvecala ranija procena od
386 miliona dece koja su ve¢ u 2019. godini Zivela
u ekstremnom siromastvu (46).

U 188 drzava uvedene su mere zatvaranja Skola,
$to se odrazilo na preko 1,5 milijardi dece i mladih
(47). Nacionalnim platformama za ucenje na
daljinu koje su uvedene u viSe od dve tre¢ine
zemalja obuhvaceno je manje od polovine
uCeniCke populaciie u drzavama sa niskim
dohotkom.



Pored toga, 368,5 miliona dece u 143 drzave koja
su zavisila od obroka u $koli kao dnevnom izvoru
hrane sada moraju pronaci alternativne izvore
(48).  Medutim,
istrazivanjima modela nacina prenosa COVID-19
infekcije, prenos infekcije u Skolama je minimalan,

ishrane prema  sadasnjim

s obzirom da se deca ne smatraju glavnim
prenosnicima infekcije (49).

Postoje¢i odnos izmedu ekonomije i smrtnosti
mogao bi za posledicu imati stotine hiljada novih
smrti dece u 2020. godini, sa teSkim ekonomskim
priikama za porodice kao rezultat globalne
ekonomske krize.
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U nedavnoj analizi 118 drzava sa nizim srednjim
nivoom dohotka data su tri hipotetiCka scenarija u
kojima se obuhvat osnovne zdravstvene zastite
dece i majki smanjuje za 9,8-51,9%, a prevalencija
Sto bi

odrazavalo stvarno stanje u svetu. Analiza je

neuhranjenosti povec¢ava za 10-50%,
pokazala rast smrtnosti na mese¢nom nivou za
9,8-44,7% kod dece ispod 5 godina starosti, pa
rast smrtnosti majki takode na mese¢nom nivou za
8,3-38,6%. Analiza pokazuje da poremecaj u
dostupnosti zdravstvene zastite i smanjen pristup
hrani dovodi do znatnog rasta smrtnosti dece i
majki (50).

Podaci prikupljeni u aprilu 2020. godine od strane
SZO-a, UNICEF-a, Saveza za imunizaciju “Gavi” i
Instituta za vakcinaciju “Sabin” pokazuju znacajne
prepreke u najmanje 68 zemalja kada je u pitanju
redovno vakcinisanje, §to se odrazava na oko 80

miliona dece dobi ispod jedne godine koja zive u
tim zemljama (51) i povecava rizik obolevanja od
bolesti koje se mogu spregiti vakcinama. Sto duze
traje poremecaj imunizacije, veci ¢e biti rizik od
izbijanja epidemije. Ranije procene UNICEF-a
govore da je zbog zaustavljanja kampanja, oko
117 miliona dece Sirom sveta izlozeno riziku
nevakcinisanja protiv malih boginja (52). Razlicit je
ucinak pandemije na vakcinisanje, gde je u nekim
zemljama doslo do prekida vakcinisanja za vreme
pandemije, dok se u drugim zemljama vakcinisanje
nastavilo bez prekida. Prekidi su nastali uglavhom
kao  posledica
preusmeravanja paznje i resursa na pruzanje
hitnog odgovora na COVID-19. Sa druge strane,

Cak i u slu€aju postojanja usluga vakcinacije, ljudi

nedovoljnih kapaciteta i

nisu mogli ostvariti pristup uslugama (zbog
poremecaja u saobracaju i ogranienja kretanja) ili
nisu zeleli (zbog straha od dolaska u kontakt sa
osobama zarazenim virusom COVID-19). Pored
toga, i sami zdravstveni radnici su zabrinuti za
svoje zdravlje, posebno ako se ima u vidu

nedostatak opreme za li¢nu zastitu.

* Sa merama ograniCenja kretanja takode se
povecava rizik od toga da deca budu svedoci ili
zrtve nasilja i zlostavljanja. Javlja se povecan rizik
dobrobit

pogodenim sredinama, kao i za decu koja zive u

za sigurnost i dece u konfliktom
nesanitarnim i prenaseljenim uslovima kao $to su
izbeglicki kampovi i neformalna naselja.

Za razliku od odraslih, deca su izloZzena manjem riziku
teSkog oboljenja usljed COVID-19 infekcije; medutim,
postoji rizik da upravo oni postanu njene najvece Zzrtve
zbog kolateralnih u€inaka i mera za njeno suzbijanje.
Izrazito je vazno da se odluke o merama prevencije i
kontrole stalno preispituju sa aspekta sagledavanja s
njima povezanih rizika i koristi, kako bi se ogranicilo
Sirenje infekcije COVID-19 i kako bi se sprecili i
poput sekundarnog
Medunarodna pedijatrijska

minimizovali kolateralni udinci

morbiditeta i smrtnosti.
asocijacija (53) je dala preporuke za zdravstvenu

zastitu dece za vreme krize, dajuci smernice



pedijatrima i pedijatrijskim udruzenjima za zadovoljenje
zdravstvenih potreba dece sa fokusom na jednakost
pristupa u vreme kada su Skole i degiji vrti¢i zatvoreni i
fokusom na fizicku distancu. Medunarodna pedijatrijska
asocijacija i UNICEF pozivaju pedijatre i lekare koji
brinu za zdravlje dece i adolescenata u kontekstu
COVID-19 infekcije da preduzmu sledeée mere:

* Zdravstveni radnici treba da se zalazu za
neodvajanje majki od njihove odoj¢adi, osim ako je
majka previSe bolesna, pa treba da podsti€u majke
da zapocnu i nastave sa dojenjem nezavisno od
njihovog COVID-19 statusa. Odluka o izvodenju
carskog reza treba da bude doneta u skladu sa
medicinskim stanjem majke, a ne u zavisnosti od
njenog COVID-19 statusa (25).

 Lekari treba da podstiCu porodice na vecu
respiratornu higijenu i higijenu ruku, fizicko
distanciranje i rano traZzenje medicinskog saveta u
sluCaju pojave simptoma za COVID-19, a mere
prevencije i kontrole infekcije u skladu sa
preporukama SZO-a treba strogo sprovoditi u svim
zdravstvenim ustanovama.

* Zdravstveni radnici se pozivaju da prikupljaju
podatke o COVID-19 infekciji kod dece i trudnica u
svrhu donosenja boljih odluka na podrucju javnog
zdravstva i pruzanja boljeg klinickog odgovora,
uklju€ujuci i podatke o MIS-C sindromu putem
platforme za klinicke podatke Svetske zdravstvene
organizacije, ¢ime se omogucava analiza zbirnih
podataka u svrhu premoscivanja nepoznanica o
navedenom stanju.
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Lekari koji rade u Skolskom zdravstvenom sistemu
se podsti¢u na saradnju sa lokalnim telima javnog
zdravstva i Skolstva na planiranju ponovnog
otvaranja Skola uzimajuéi u obzir lokalnu dinamiku
prenosa infekcije kao i druge faktore, osiguravajuci
adekvatnu higijenu ruku i respiratornu higijenu kao
| prilagodeno fizicko distanciranje u Skolama, kao
preduslove za sigurno otvaranje Skola. Smernice
Svetske zdravstvene organizacije i meduresorne
smernice o otvaranju Skola i privremene smernice
Meduresornog stalnog odbora za prevenciju i
kontrolu COVID-19 infekcije u Skolama mogu se
koristiti u planiranju i pripremi za ponovno
otvaranje Skola i njihov siguran rad (54-56).

Zdravstveni radnici treba da saraduju sa organima
javnog zdravstva na pronalazenju nacina za
oCuvanje ishrane dece koja zavise od Skolskog
obroka, i da pruzaju on-line podrSku za zastitu
mentalnog zdravlja u cilju upravljanja stresom u
porodicama u kojima je doSlo do poremecaja
svakodnevne porodi¢ne rutine.

Kljuéno je dopreti do dece u ugrozenim sredinama
kroz pruzanje osnovnih zdravstvenih usluga i
prevenciju COVID-19 infekcije u drZzavama sa
niskim i srednje visokim dohotkom, kao i u
nestabilnim  okruzenjima. Vazno je naglasiti
donoSenje odluka uzimajuéi u obzir rizike u
kontekstu mera zastite javnog zdravlja, primereno
lokalnom kontekstu, sa posebnim fokusom na
angazman u zajednici.

Pruzati prakti¢nu podrsku roditeljima i staraocima u
ciilu naglasavanja vaznosti prilagodene i
podsticajne nege u zastiti mentalnog zdravlja i
dobrobiti dece.

Pedijatrijska udruzenja treba da zagovaraju i rade
zajedno sa telima nadleznim za javno zdravstvo
kako bi ublazili otezan pristup i manju potraznju za
rutinskim zdravstvenim uslugama i vakcinisanju
zbog ograniCenja kretanja i straha od infekcije u
zdravstvenim ustanovama. Oni bi takode trebalo
da stave naglasak na nastavak imunizacije kao
prioritetne mere, ukljuCuju¢i nadoknadu zaostalih
vakcina nakon ukidanja restrikcija kada to bude
izvodljivo, uz sprovodenje prilagodenih



komunikacijskih kampanija.

»  Pedijatrijska udruzenja bi trebalo da rade zajedno
sa telima nadleznim za javno zdravstvo na
pruzanju tacnih informacija zdravstvenim radnicima
i javnosti o strategijama prevencije i leCenja i
ublazavanju kolateralnog ucinka na zdravlje i
dobrobit dece, daju uputstva roditeljima upucujuéi
ih na proverene izvore gde mogu resiti bilo kakve
nesporazume i jacaju poverenje u zdravstveni
sistem.

«  Zdravstveni radnici koji rade s decom trebalo bi da
saraduju sa SZO-om, UNICEF-om, nacionalnim

struénim savetodavnim telima za imunizaciju

(NITAGSs), i vladama na pracenju propustene i
prekinute vakcinacije, bilo kakvog prekida redovnih
zdravstvenih usluga, eventualne nedostupnosti
kada su u pitanju posebne potrebe dece sa
poteSkoama u razvoju za vreme pandemije
COVID-19 i da predloze planove za dostizanje
cilieva, zavisno od njihove lokalne situacije i

situacije na nivou drzave.

e Zdravstveni radnici se podstiCu na saradnju sa
telima nadleznim za javno zdravstvo u cilju
razvijanja politika i programa razvoja digitalnih
platformi u svrhu podsticanja i prebacivanja nekih
kliniCkih aktivnosti u sferu pruzanja telemedicinskih
usluga onda kada je to moguce.
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