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Naneta Legan Kokol
Vecsistemski vnetni sindrom po koronavirusni
bolezni 2019

Na oddelek je bil spomladi 2022 sprejet 15-letni bolnik s poviSano telesno temperaturo (38,5 °C),
bolecinami v trebuhu in bruhanjem, makulopapuloznim izpuScajem po koZi ter obojestranskim
konjunktivitisom. Pred enim mesecem je zbolel za koronavirusno boleznijo 2019 (angl. coronavirus
disease-19, COVID-19), kar je bilo potrjeno s pozitivnim testom verizne reakcije s polimerazo
(angl. polymerase chain reaction, PCR).

Pri klinicnem pregledu je bolnik utrujen in tahikarden s frekvenco 100/min. Ima malinasto
obarvan jezik in razpokane ustnice. Laboratorijske preiskave so pokazale zviSane vrednosti kazal-
cev vnetja in koagulacije: C-reaktivna beljakovina (angl. C-reactive protein, CRP) 145 mg/l, pro-
kalcitonin 32,2 ug/l, feritin 534 ug/l, interlevkin-6 198,5 ng/l, laktatna dehidrogenaza 8,6 ukat/l,
D-dimer 2.544 ng/ml, fibrinogen 6,2 /1. Prizadetost ve¢ organov nakazujejo zvisane vrednosti
troponina (224 ng/l), natriuretskega peptida tipa B (1.530ng/l), aspartat aminotransferaze
(2,11 pkat/l), alanin aminotransferaze (2,23 ukat/l), secnine (9 mmol/l) in kreatinina (100 umol/l).

V diferencialni krvni sliki sta prisotni trombocitopenija (135,0 x 10%/1) in levkocitopenija
(4,0 x 10°/1). Serologija na koronavirus hudega akutnega respiratornega sindroma 2 (angl. seve-
re acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) je pokazala mocno zvisan titer imu-
noglobulinov G (IgG ) in imunoglobulinov A (IgA), test PCR ob pregledu je bil negativen.

V EKG so prisotne nespecificne spremembe T-valov. UZ srca je pokazal zmanjSan iztisni deleZ
levega ventrikla (48 %).

Vprasanja:

1. Kak3na je vaSa delovna diagnoza?

2. Kateri anamnesti¢ni podatki in klini¢ne ter laboratorijske najdbe so skladne z vaso
delovno diagnozo?

Kaksne so mozne diferencialne diagnoze?

Kaksna je etiopatogeneza bolezni?

Kako bi postavili diagnozo bolezni?

Kaksne so moznosti zdravljenja?

S

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

" Naneta Legan Kokol, 5tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;
naneta.legan@medrazgl.si
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Odgovori

1. Vecsistemski vnetni sindrom pri otrocih (angl. multisystem inflammatory syndrome in
children, MIS-C) je redek, a resen vnetni zaplet, ki se pojavlja po okuzbi s SARS-CoV-2.
Pride do vnetja ve€ organov, najpogosteje srca, crevesa, koZe in sluznic, plju¢, ledvic,
mozZganov ali o¢i. Po definiciji se zgodi pri osebah, mlajsih od 21 let. Ce je bolnik sta-
rej$i od 21 let, govorimo o vecsistemskem vnetnem sindromu pri odraslih (angl. mul-
tisystem inflammatory syndrome in adults, MIS-A). Klini¢na slika MIS-C je raznolika.
Vedno je prisotna vrocina, pogosti spremljajo¢i simptomi pa so bolecine v trebuhu,
bruhanje in driska, izpuscaj po koZzi, konjunktivitis, utrujenost, glavobol ali vrtoglavica.
V nekaterih primerih je klini¢ni potek zelo teZek in se kaZe z nevrolosko simptoma-
tiko ali hudo hipotenzijo ter Sokom (1, 2).

2. Zdelovno diagnozo se skladajo bolnikovi simptomi (vrocina, bruhanje, izpu$caj, konjun-
ktivitis, malinasto obarvan jezik), dejstvo, da je prebolel COVID-19 pred enim mese-
cem, in laboratorijske najdbe: poviSani kazalci vnetja (CRP, prokalcitonin, feritin in
interlevkin-6), prisotna bicitopenija, povi$ani kazalci koagulacije (D-dimer, fibrinogen)
in laboratorijski kazalci okvare ve¢ organov (troponin, natriuretski peptid tipa B, krea-
tinin, jetrni encimi). Bolnik ima pozitivno serologijo na SARS-CoV-2. UZ srca prav tako
potrdi prizadetost srca in spremembe, skladne z MIS-C (1-5).

3. Med moZne diferencialne diagnoze spada Kawasakijev sindrom. Gre za avtoimunsko
vnetje srednje velikih Zil in za diagnozo potrebujemo: vro€ino, prisotno vsaj pet dni,
in vsaj $tiri od naslednjih meril (1, 5):

obojestranski konjunktivitis,

- spremembe ustne sluznice (pordele, razpokane ustnice ali malinasto obarvan jezik),

+ spremembe na dlaneh in stopalih (eritem, edem in kasneje luS¢enje ob nohtih),

« raznovrstni izpuscaj ali

+ povecane vratne bezgavke.

Mnogi bolniki z MIS-C delno izpolnjujejo ta merila, med njimi tudi zgoraj opisani

bolnik. Razlike so naslednje (I, 5):

+ MIS-C po navadi prizadene adolescente, Kawasakijeva bolezen pa mlajSe otroke ali
dojencke,

« prizadetost prebavil in okvara sréne miSice je pogostejSa pri bolnikih z MIS-C,

« kazalci vnetja (CRP, prokalcitonin) in koagulacije (D-dimer, fibrinogen) so bolj povi-
Sani pri bolnikih z MIS-C,

- raz8iritve ali anevrizme koronarnih arterij so pri MIS-C redkejSe in se razresijo hitreje.

Razlikovanje med diagnozama vseeno ostaja teZavno.

Naslednja moZnost je akutna, tezko potekajoca okuzba s COVID-19. Klini¢na slika pri tem
je lahko podobna, a imajo bolniki z MIS-C redkeje simptome prizadetosti dihal in pogo-
steje znake okvare sréne miSice, izpuscaj ter simptome prizadetosti prebavil. Pogosteje imajo
trombocitopenijo, mo¢no poviSane kazalce vnetja, koagulacije (D-dimer, fibrinogen) in pro-
titelesa proti SARS-CoV-2 (1, 6). Ob COVID-19 pricakujemo trenutno pozitiven test PCR,
nas$ bolnik pa je imel jasno zgodovino COVID-19 en mesec pred hospitalizacijo. Predhodno
je bil zdrav, kar prav tako zmanj$a verjetnost akutnega tezkega poteka COVID-19 (1).
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Podobnosti najdemo tudi s sindromom toksi¢nega Soka. Merila pri otroku so hipo-

tenzija pod petim percentilom normalne vrednosti glede na starost in 3e vsaj dve

merili (7):

« prizadetost ledvic (vrednost kreatinina, poviSana vsaj za dvakrat nad normalno
vrednost),

- koagulopatija (trombociti pod 100,0 x 10%/1, nizke vrednosti fibrinogena, diseminirana
intravaskularna koagulacija itd.),

- prizadetost jeter (aspartat/alanin aminotransferaza ali skupni bilirubin vsaj dvakrat
nad normalno vrednostjo),

« sindrom akutne dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syndrome, ARDS),

« rdeckast makularni izpu§caj s kasnejSim luScenjem in

- nekroza mehkih tkiv (nekrotizirajo€i fasciitis, gangrena ali miozitis).

Za potrditev diagnoze je nato potrebna izolacija Streptococcus pyogenes ali Staphylococcus
aureus iz hemokultur ali drugega primernega mesta (7). Na$ bolnik ni bil hipotenzi-
ven, ni imel jasnega vstopnega mesta za povzrocitelja, prav tako anamneza prebole-
lega COVID-19 in visoki titri protiteles proti SARS-CoV-2 kaZejo na MIS-C.

Diferencialna diagnoza je tudi bakterijska sepsa. Podobnosti so vrocina, tahikardija,
poviSani kazalci vnetja, trombo- in levkocitopenija ter okvara ve¢ organov. Anamneza
pred kratkim prebolelega COVID-19, visoki titri protiteles proti SARS-CoV-2, izpu§-
¢aj in konjuktivitis kaZejo na MIS-C. Razlikovanje med diagnozama je lahko tezko, vzeti
moramo hemokulture in v primeru nejasne diagnoze uvesti antibiotik, ki ga nato uki-
nemo ob postavitvi diagnoze MIS-C. Sepsa, ki lahko poteka s konjuktivitisom in pod-
obnim izpu$¢ajem, je leptospiroza (1).

Zadnja pogostejsa diferencialna diagnoza je vnetje slepica. Bole€ine v trebuhu, bru-
hanje in poviSana telesna temperatura bi lahko kazali na vnetje slepica, a ob tem ne
bi bilo prisotnih ostalih simptomov in laboratorijskih kazalcev okvare ve¢ organov.
Prav tako ne bi bila prisotna moc¢no poviSana protitelesa proti SARS-CoV-2 (1).

4. ToCen mehanizem za nastanek MIS-C ni poznan. Gre za zapoznel in napacen imun-
ski odgovor na okuzbo s SARS-CoV-2. Vecina bolnikov nima pozitivnega testa PCR,
le pozitiven serolo$ki odgovor. Nasli so vztrajajoce poviSane vrednosti IgG s pove-
¢ano sposobnostjo aktiviranja monocitov in nevtrofilcev, ki nato povecano izlocajo
vnetne citokine. IgG verjetno tudi navzkriZzno reagirajo z gostiteljevimi antigeni.
Vidimo vztrajajoco citopenijo in ve¢jo aktiviranost citotoksi¢nih limfocitov T. Posebne
raziskave so bile namenjene iskanju vzroka prizadetosti sréne miSice, lahko se namrec
pojavi endo-, mio- in perikarditis. Predpostavlja se, da je kriva kombinacija dejav-
nikov - sistemsko vnetje, akutni virusni miokarditis, hipoksija in stresna kardio-
miopatija (1, 8).

5. Diagnoza MIS-C je klini¢na in laboratorijska. Za potrditev diagnoze pri bolniku morajo
biti izpolnjena naslednja merila (3):
+ vrocina nad 38 °C vsaj 24 ur,
+ laboratorijski dokazi vnetja,
+ prizadetost vsaj dveh organov oz. organskih sistemov,
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- pozitiven test PCR ali antigenski test ali serologija za SARS-CoV-2 zdaj ali pred kratkim
oz. stik z okuZeno osebo v zadnjih Stirih tednih in
«+ odsotnost verjetnejSe alternative diagnoze.

Za laboratorijske dokaze vnetja mora biti poviSan vsaj eden izmed naslednjih kazal-
cev: CRP, hitrost sedimentacije eritrocitov, fibrinogen, prokalcitonin, feritin, D-dimer,
laktatna dehidrogenaza, interlevkin-6, Stevilo nevtrofilcev oz. zniZan vsaj eden od nasled-
njih: Stevilo limfocitov, albumin (1, 3). Na3 bolnik ustreza vsem merilom in diagnoza
je s tem potrjena.

6. Vsi bolniki z MIS-C so zdravljeni z mo¢nimi protivnetnimi zdravili, obicajno s kom-
binacijo intravenskih imunoglobulinov (IVIG) in glukokortikoidov (praviloma metil-
prednizolon), nadaljnje zdravljenje pa je odvisno od teZavnosti bolezni. Bolnikom uvedemo
tudi antiagregacijsko zdravljenje z acetilsalicilno kislino in po potrebi Se antikoagulacijsko
profilakso. Na§ bolnik je prejel IVIG 2 g/kg, zacetnih 60 mg/dan Medrola® in Aspirin®
100 mg. Infliksimab in anakinro uporabimo, ¢e se stanje ob klasi¢nem zdravljenju ne
izboljSa. Po bolezni mora bolnike spremljati kardiolog. Nujne so ponovitve UZ srca
na nekaj dni do normalizacije stanja, potem se priporoca tedensko spremljanje Se nadalj-
nje $tiri do Sest tednov (9).
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