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Santrauka

Tyrimo tikslas — remiantis naujausios prieinamos moks-
linés literatliros duomenimis, apzvelgti vaiky daugia-
sisteminio uzdegiminio atsako sindromo (MIS-C) epi-
demiologija, etiopatogeneze, klinika, diagnostikos ir
gydymo ypatumus. Atlikta literatiiros apzvalga, i kuria
jtraukta 10 vaiky daugiasisteminio uzdegiminio atsako
sindromg nagrinéjanciy publikacijy, atrinkty PubMed
mokslinégje bazéje.

Tyrimo rezultatai. Neseniai Europg pasiekes vaiky dau-
giasisteminio uzdegiminio atsako sindromas (MIS-C),
susijes su SARS-CoV-2 virusu, pasizymi nuolatiniu kars-
clavimu, ryskiais virSkinamojo trakto sutrikimais, cito-
kiny audromis, miokardo disfunkcija ir kardiogeniniu
Soku su kairiojo skilvelio disfunkcija. Minéti simptomai
pasireiskia daugiasisteminio uzdegimo fone, o pats sin-
dromas kliniskai primena Kawasaki ligg bei toksinio Soko
sindroma. MIS-C diagnozei patvirtinti specifiniy tyrimy
néra, taciau yra nemazai laboratoriniy bei instrumentiniy
tyrimy, kurie gali padéti jvertinti organy pazaida bei ligos
aktyvuma. ISvados. Palaikomasis gydymas bei ankstyva
imunomoduliacija gali padéti suvaldyti intensyvy uzde-
giminj atsaka bei sumazinti komplikacijas ir mirtinguma.
Sindromo gydymui dazniausiai skiriamas intraveninis
imunoglobulinas ir didelés gliukokortikoidy dozés.

Ivadas

Europoje nuo 2020 m. balandzio ménesio sveikiems vai-
kams buvo pastebéta buklé, susijusi su COVID-19 infekcija,
pasireiskianti hiperuzdegiminémis reakcijomis. Tokia bukle
pavadinta vaiky daugiasisteminio uzdegiminio atsako sin-
dromu (MIS-C), galimai susijusiu su COVID-19 infekcija
arba vaiky uzdegiminiu daugiasisteminiu sindromu, laikinai

susijusiu su SARS-CoV-2 virusu (PIMS-TS) [1, 2]. Siame
straipsnyje bus naudojama MIS-C santrumpa. Kliniskai Sis
sindromas turi Kawasaki ligai, toksinio Soko sindromui, sep-
siui, makrofagy aktyvacijos sindromui bei hemofagocitinei
limfohistiocitozei budingy simptomy [1,2]. Vaikai dél §io
sindromo 10 karty dazniau mirsta ir yra hospitalizuojami, nei
dél kity su COVID-19 infekceija susijusiy bukliy [3]. Nors iki
Siol pediatrinés draugijos yra pasitiliusios jvairias diagnosti-
nes bei terapines rekomendacijas, bendrojo pozitirio néra [4].

Tyrimo tikslas — remiantis prieinamos mokslinés li-
teratliros duomenimis, apzvelgti vaiky daugiasisteminio
uzdegiminio atsako sindromo (MIS-C) epidemiologija bei
etiopatogenezg, klinika, diagnostikos ir gydymo ypatumus.

Tyrimo medzZiaga ir metodai

Naujausios mokslinés literattiros paieska vykdyta Pu-
bMed duomeny bazgje. | literatiros apzvalgg jtraukta 10
publikacijy angly kalba, isleisty 2020-2021 metais, kuriose
apraSomas vaiky daugiasisteminio uzdegiminio atsako sin-
dromas (MIS-C).

Tyrimo rezultatai

Epidemiologija ir etiopatogenezé. Duomenys apie epi-
demiologija vis dar yra riboti ir kasdien kintantys. Atsizvel-
giant | klinikinius atvejus Jungtinéje Karalystéje, Italijoje,
Pranciizijoje ir Sveicarijoje, susirgusiy vaiky amZius svyravo
nuo 2 iki 16 mety, daugelis iS jy neturéjo gretutiniy ligy [1].
Dazniausiai sindromas yra stebimas vyresniems nei 5 mety
vaikams, o jvairiy studijy metu gautas vidutinis serganciyjy
amzius — 7,5-10 mety. Skirtingai nei Kawasaki ligos metu,
néra reikSmingo vyriskosios lyties dominavimo [5].

MIS-C patofiziologija vis dar nezinoma. Manoma, kad
§i sindromg gali sukelti paliméjgs imuninés sistemos ar ne-
tinkamas Seimininko atsakas j infekcijg. Kai virusas patenka
] organizma, greitas ir gerai koordinuotas imuninis atsakas
turéty pirmasis pradéti kovoti pries infekcijos sukéléja. Esant
$io mechanizmo pertekliui ir reguliacijos sutrikimy, gali
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prasidéti hiperuzdegimas [6]. Galimas toks paaiskinimas
— antikiinai arba T Iastelés atpaZjsta savuosius antigenus
(virusai imituoja Seimininkg), dél to autoantikiinai, antiktinai
arba T lastelés atpazjsta ant uzkrésty lasteliy ekspresuoja-
mus virusinius antigenus, formuojasi imuniniai kompleksai,
kurie aktyvuoja uzdegima ir virusinius superantigenus, akty-
vuojancius $eimininko imunines Igsteles [7]. Manoma, kad
intensyviis SARS-CoV-2 viruso struktiiros ir Seimininko
imuninio atsako, galin¢io sukelti hiperuzdegiminius sindro-
mus vaikams ir suaugusiesiems, tyrimai suteiks papildomos
informacijos, artimiausiu metu padésiancios atskleisti iy
sindromy patogenezg [8].

Klinika. Belgijos mokslininkai atliko 953 MIS-C atvejy
sisteming analize. Sios analizés duomenimis, 99,4 proc.
vaiky pasireiské kars¢iavimas, dazniausiai trukes bent 5
dienas. Dauguma vaiky skundési virskinimo sistemos su-
trikimo simptomais — pilvo skausmu, vémimu, viduriavimu.
Beveik 80 proc. vaiky pastebéti Sirdies ir kraujagysliy siste-
mos pazeidimai — tachikardija, hemodinaminis Sokas arba
hipotenzija, miokarditas, sumazéjusi kairiojo skilvelio iSsti-
mimo frakcija (KSIF nuo 30 iki 55 proc.). Sunkios kompli-
kacijos, tokios kaip: KSIF <30 proc., vainikiniy kraujagysliy
i$siplétimas ar aneurizmos, stebétos retai. Mazdaug pusei
vaiky pasireiské ir kvépavimo sistemos sutrikimo pozymiy
(infiltratai plauéiuose, dispnéja, virSutiniy kvépavimo taky
pazeidimo simptomai). Net ketvirtadalio vaiky simptomai
atitiko Kawasaki ligos kriterijus — dazniausiai stebéta poli-
morfiné egzantema ir konjuktyvitas be piiliavimo ar sekreci-
jos [9]. Vaiky daugiasisteminio uzdegiminio atsako sindromo
metu gali biiti pazeista ne tik Sirdies ir kraujagysliy, kvépa-
vimo, vir§kinimo sistemos, bet ir oda bei gleivinés, inkstai,
kauly-raumeny bei centriné nervy sistema [4]. Neurologiniai
simptomai dazniausiai apima galvos skausma, meninginius
simptomus bei pakitusius jutimus [5].

Diagnostika. Jtarus vaiky daugiasisteminio uzdegiminio
atsako sindroma, atlickama daug laboratoriniy tyrimy. IS jy
vieni svarbiausiy — bendras kraujo tyrimas, kepeny fermenty,
inksty funkcijos bei uzdegiminiy rodikliy tyrimai. Daugu-
mai vaiky hiperuzdegiminé biisena pasireiskia neutrofiline
leukocitoze, hiponatremija, hipertrigliceridemija, eritrocity
nusédimo greic¢io (ENG), C reaktyvinio baltymo (CRB),
prokalcitonino, D-dimery bei serumo feritinino padidéjimu.
Sirdies biozymenys, jskaitant NT-pro-BNP bei troponinus,
taip pat turéty buti atlikti vaikams, kuriems jtariamas MIS-
C sindromas. E. Whittaker ir bendraautoriy atlikto tyrimo
duomenimis, padidéjusi NT-pro-BNP koncentracija stebéta
83 proc., o troponinai 68 proc. vaiky, sergan¢iy MIS-C [10].
2D echokardiografija gali biiti atliekama norint identifikuoti
miokarditg, perikardita, voztuvy anomalijas, o elektrokar-
diograma (EKG) — miokardo poky¢ius [5]. Jei vaikams pa-

sireiskia kvépavimo sistemos sutrikimo simptomai, rekomen-
duojama atlikti ultragarsinj i$tyrimg $alia ligonio lovos, nes
taip iSvengiama jonizuojanciojo poveikio, galima jvertinti tick
kliniking, tiek vaizding informacija ir sumazinti darbuotojy
kontaminacijos rizikg. Dazniausi radiniai: B linijos, nedidelés
pleuros konsolidacijos, pleuritas [6].

Siuo metu siiilomi tokie vaiky daugiasisteminio uzdegimi-
nio atsako sindromo diagnostiniai kriterijai: 1) kar$¢iavimas
daugiau kaip 38 °C ilgiau nei 24 val.; 2) simptomai, apimantys
bent dvi organy sistemas; 3) laboratoriniai sisteminio uzde-
gimo pozymiai (leukocitozé su neutrofilija, ENG, CRB ir
prokalcitonino padidéjimas su ar be limfopenijos); 4) atmes-
tos infekcijos [4]. Taip pat turéty biiti neseniai serologiskai,
antigeny testu ar polimerazés grandininés reakcijos (PGR)
metodu patvirtintas SARS-CoV-2 virusas arba nustatytas bu-
ves aukstos rizikos kontaktas su serganéiuoju per 4 savaites
iki simptomy pradzios [3].

Gydymas. Svarbiausi MIS-C gydymo tikslai yra siste-
minio uzdegimo mazinimas bei organy funkcijos atkiirimas,
siekiant sumazinti mirtinguma bei ilgalaikiy pasekmiy, tokiy
kaip vainikiniy kraujagysliy aneurizmos ar nuolatiné Sirdies
disfunkcija, i$sivystyma [1]. [tarus ar diagnozavus MIS-C,
reikalinga daugiadisciplininé komanda, kurig turéty sudaryti
ne tik vaiky infekciniy ligy gydytojas, bet ir kardiologas, imu-
nologas, reumatologas, intensyviosios terapijos gydytojas [7].
Gydymas yra pritaikomas kiekvienam vaikui individualiai.
Esant sunkiai biiklei, indikuotinas palaikomasis gydymas — de-
guonies, skys¢iy tiekimas, vazoaktyviis vaistai bei antibiotikai
[3]. Kadangi daugelis iki Siol stebéty atvejy turi panasumy su
Kawasaki liga, dazniausiai naudojamas Sios ligos gydymo
protokolas - skiriamas intraveninis imunoglobulinas su arba
be aspirino [1, 7]. Vidutinio sunkumo ir sunkiais atvejais,
ypa¢ esant miokardo pazaidai, turéty bati skiriamos didelés
intraveninio imunoglobulino dozés [2, 3]. Manoma, kad jo
skyrimas padeda atkurti kairiojo skilvelio sistoling funkcija
[11]. Mazos gliukokortikoidy dozés turéty biiti apsvarsty-
tos visiems vaikams, o didelés indikuotinos tiems, kuriems
i$sivysté Sokas ar naudojamos didelés vazopresoriy dozés.
Anakinra (interleukino-1 (IL-1) receptoriy antagonistas) arba
tocilizumabas gali biiti naudojami tais atvejais, kai sindromas
atsparus gydymui intraveniniu imunoglobulinu ar gliukokorti-
koidais [1-3]. Antikoaguliantai rekomenduojami, jei iSsivysté
tromboz¢ ar echokardiogramoje nustatyta iSmetimo frakcija
yra mazesné nei 35 procentai [3].

Prognozé. Vaiky daugiasisteminio uzdegiminio atsako
sindromo prognozé dazniausiai yra gera. Skirtingose publi-
kacijose aprasytas iSgyvenamumas siekia daugiau nei 95
proc., mirtingumas 1-2 proc., iki 15 proc. vaiky stebimos
kardiovaskulinés pasekmés, jskaitant aneurizmas bei Sirdies
disfunkcija [3].
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ISvados

1. Vaiky daugiasisteminio uzdegiminio atsako sindromas
(MIS-C) yra nauja su COVID-19 infekcija susijusi biklé,
pasireiskianti kar§¢iavimu, hiperuzdegiminémis reakcijomis
ir organy disfunkcija.

2. Iki Siol néra Zinomas tikslus MIS-C mechanizmas,
ta¢iau manoma, kad sindromg lemia uzdelstas ar perdétas
imuninis atsakas j koronavirusg.

3. MIS-C diagnozé visada turéty biiti apsvarstyta vai-
kams su nepaaiskinamai dideliu kar§¢iavimu, trunkanciu
ilgiau nei keturias dienas, turintiems Kawasaki ligai ar tok-
sinio $oko sindromui biidingy simptomy.

4. Néra bendrai priimto pozitrio kaip gydyti vaikus
su MIS-C. Siuo metu daZzniausiai skiriamas palaikomasis
gydymas, intraveninis imunoglobulinas, aspirinas ir gliu-
kokortikoidai.
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Summary

Based on the latest available scientific literature, the article re-
views the epidemiology, etiopathogenesis, clinic, diagnostic and
treatment features of multisystem inflammatory syndrome in chil-
dren (MIS-C). A literature review was performed that included 10
publications on multisystem inflammatory syndrome in children,
selected from the PubMed database.

Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C), as-
sociated with SARS-CoV-2 virus, recently reached Europe and is
characterized by persistent fever, marked abdominal symptoms,
cytokine storms, myocardial dysfunction, and cardiogenic shock
with left ventricular dysfunction. All these symptoms manifest in
the setting of multisystem inflammation, and the syndrome itself
clinically resembles Kawasaki disease and toxic shock syndrome.
There are no specific tests to confirm the diagnosis of MIS-C.
However, there are a number of laboratory and instrumental tests
that can help assess organ damage and the activity of the disease.
Supportive treatment and early immunomodulation can help control
the intense inflammatory response and reduce complications and
mortality. Intravenous immunoglobulin and high-dose glucocorti-
coids are mostly used to treat the syndrome.

Correspondence to: jotautaite@gmail.com

Gauta 2021-04-30




