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OSSZEFOGLALAS

A 2019. decemberében Kinabol kiindulo, COVID-19
pandémiat a SARS-CoV-2 virus okozza. A virus altal
kivaltott sulyos, akar életet veszélyezteto léguti
tiinetek mellett idovel szamos szisztémas tiinetrol és
aspecifikus bortiinetrél szamoltak be az irodalomban.
Jelen cikkben a Heim Pdl Orszagos Gyermekgyo-
gyaszati Intézetben 2020. november 15. és december
31. kézott vizsgalt betegek koziil azok keriilnek is-
mertetésre, ahol a hattérben a SARS-CoV-2 virus
kivalto szerepe felmeriilt. Negy pernio-szerii acralis
tiinetekkel jelentkezo és egy Kawasaki betegséghez
hasonlo, sokszervi elégtelenséggel jaro eset keriil
bemutatasra. A cikkben bemutatott gyermekek
SARS-CoV-2 PCR vizsgadlata minden esetben negativ
volt, azonban az ellenanyag vizsgalattal két esetben
magas antitest titer volt kimutathato. Tovabbi
egy esetben az elsd antitest vizsgalat sordn kétes
pozitivitas szerepelt, egy honappal késobb magas
ellenanyagszint igazolodott. Ezek alapjan feltételez-
hetéen a pernio-szerii tiinetek és a Kawasaki betegség-
hez hasonlo sokszervi elégtelenség is a COVID-19
késoi tiinetei kozé sorolhatoak. A szerzék tovab-
ba ésszefoglaljak a gyermekeknél jelentkezo,
SARS-CoV-2 infekcioval osszefiiggésbe hozott leg-
gyvakoribb bértiineteket ésramutatnak a felnottektol
eltéro gyermekkori aspektusokra.
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SUMMARY

The COVID-19 pandemic, which started in China in
December2019, is caused by the SARS-CoV-2 virus. In
addition to severe, even life-threatening respiratory
symptoms caused by the SARS-CoV-2 virus, a
number of systemic and atypical skin symptoms
have developed in young patients. This article
presents cases of skin symptoms possibly provoked
by SARS-CoV-2  virus attended to Pal Heim
Children’s Hospital from 15 November to 31 December
2020. Four chilblain-like acral lesions and one case
of multiple organ failure similar to Kawasaki
disease are presented. The SARS-COV-2 PCR test
was negative in all cases, however, high antibody
titer was found by serologic testing for antibodies
in two cases. In another case, the first antibody
test found doubtful positivity, however, high antibody
levels were confirmed one month later. Based on our
findings, it is presumed, that pernio-like symptoms
and multiple organ failure similar to Kawasaki
disease could be late symptoms of COVID-19.
The authors also summarize the most common skin
symptoms associated with SARS-CoV-2 infection in

children,  highlighting  the  different  pediatric
aspects from adult cases.
Key words:

COVID-19 — SARS-CoV-2 — pernio —
COVID-toe — MIS-C/PIMS — erythema
multiforme
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2019. decemberében Kina Hubei tartomanyaban,
Vuhan varosaban ismeretlen etiol6gidju pneumoniaval
jaré megbetegedéseket jelentettek (1). 2020. januarjaban
az ¢érintettek also légutjaibol vett mintakbol egy Uj
tipust, lipid burokkal rendelkezé6 RNS virus, a Béta-
koronavirusok kozé tartozod, SARS-CoV-2 (Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) volt kimutathatd
(2-5). Az altala kivaltott tiinetegylittes a COVID-19
(Coronavirus Disease 2019) nevet kapta. A COVID-19 a
gyors korlatoz6 1épések ellenére rohamos ttemben terjedt,
a WHO (World Health Organization) 2020. marcius 11-én
nyilvanitotta pandémiava (6).

2021. januar 3-aig 84,5 milli6 COVID-19 pozitiv
esetet diagnosztizaltak. Az irodalmi adatok alapjan az
igazolt COVID-19 pozitiv esetek minddssze 1-5%-a 18
év alatti (7-9). Valosziniileg ez az arany a valdsagban
magasabb, azonban SARS-CoV-2 infekcié gyermekeknél a
feln6ttekhez képest gyakrabban, egyes beszamolok szerint
akar 90% feletti aranyban aszimptomatikus marad (7). A
tiinetes esetek is enyhébbek €s jobb prognozist mutatnak,
a felndtteknél észlelteknél, haldlos eset igen ritkan fordul
el6 (7, 9-10). Dominalé tiinet a 14z és a kohogés, ritkabban
fels6 léguti tiinetek és faradtsag, esetleg hasmenés, hanyas
jelentkezik (10-13).

Az id6sebb gyerekekhez hasonloan 1jsziilottekre is az
enyhe tiinetek jellemzéek, azonban el6fordulnak intenziv
ellatasra szoruld esetek is. A perinatalis iddszakban
észlelt COVID-19 gyanus eseteket vizsgalo tanulmanyok
alapjan a SARS-CoV-2 virus transzplacentaris terjedése
kifejezetten ritka, azonban COVID-19 pozitiv terhes
néknél gyakoribb a foetalis distressz és a korasziilés,
valamint az ujsziilotteknél 1égzési elégtelenség és
pneumonia jelentkezhet (7, 10, 14-15). Beszamoltak
sulyos esetekrdl is, ahol DIC (Disszeminalt Intravascularis
Coagulatio), illetve asphyxia lépett fel, tovabba halalos
kimenetel is el6fordult (16). Az irodalmi adatok dontd
tobbsége szerint az ellenanyag sem jut at a placentan, igy
az ujszilottek védtelenek a virussal szemben (16).

A szisztémas tunetek mellett, a SARS-CoV-2 virus
megjelenése Ota vilagszerte megndtt a gyakran atipusos,
maskorképbenemilleszthetd bortiinetek szama, amelyekrdl
elészor Olaszorszagban szamoltak be (17-18). A SARS-
CoV-2 infekcioval 6sszefiiggésbe hozott bortiinetek kozé
urticariform, maculopapulosus / morbillifom exanthema,
vesiculosus / herpetiform / varicelliform, purpurakkal
jelentkez6 (19-21), ritkabban erythema muliforme-szeri
tiinetek (3, 22-23), valamint vazospazmus altal kivaltott
livedoid, illetve acralis thrombotikus-ischaemias 1éziok
tartoznak.

A gyerekeknél a bortiinetek a felnbttekhez képest,
a szisztémas tinetekhez hasonldoan, eltér6 formaban
jelentkeznek és enyhébb lefolyast mutatnak (11-12, 24),
azonban gyermekeknél is megjelent egy potencialisan
¢letet veszélyeztetd, sokszervi elégtelenséggel jaro, MIS-C
(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children) nevii
korkép (11).
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Fagyashoz hasonlo tiinetek

Gyerekeknél az egyik leggyakrabban észlelt bortiinet
a fagyashoz (perniohoz) hasonld, un. COVID-labujj,
amely altalaban késoi tiinetként jelentkezik. Felndtteknél a
COVID-19 bértiinetek 19-40%-a tartozik ebbe a csoportba
(21, 25).

A klasszikus pernio az acralis teriiletek dorsalis
felszinén, 24 6ran tal fennalld, livid-erythemas, 6démas
maculak, csomok, idénként akar kifekélyesedd plakkok
formajaban jelentkezik. Kivalto ok elsdsorban a hideg,
azonban ritkan autoimmun betegség vagy malignus tumor
is provokalhatja. Fajdalom, viszketés, égd érzés kisérheti,
a kezelése tiineti. Spontan mulhat, azonban gyakran
recidival a téli évszakokban.

A COVID-19 betegséggel 0Osszefiiggésbe hozhato,
acralisan jelentkez6 tiinetek feln6tteknél sokszor az
intenziv terapias ellatasban részesiild, rossz allapota
betegek  thrombotikus-ischaemias  kdvetkezményei.
Ezzel szemben a gyermekeknél jo altalanos allapotban,
gyakran egyéb tiinet nélkil jelentkeznek fagyashoz
hasonlo bdrtiinetek (26), az atlag életkor 12-14 év (25,
27). A nemek szerinti megoszlast tekintve az irodalomban
eltérd adatok szerepelnek: szamos esetben magasabb férfi
aranyrol szamoltak be (25-26), de a tanulmanyok dontd
tobbségében egyenld a nemek kozotti eloszlas (27). A
tiineteket nem el6zi meg hideghatas és az anamnézisben
sem szerepel pernio. Atlinetek dominalan az als6 végtagok
ujjain jelentkeznek (74-100%), joval ritkabban érintik a
kéz ujjait (21, 25-27). Gyakran multiplex, kerek, néhany
millimétertél par centiméteresig terjedd, livid-erythemas,
0démas, vagy purpurakkal tarkitott, idénként infiltralt
plakkok jelentkeznek. Erinthetik az egész ujjat, gyakran
¢les hatarral végzédnek a metacarpophalangelis iziilet
felett. A periungualis és subungualis teriiletek is érintettek
lehetnek. Idénként vesiculdk, bullak jelentkezhetnek,
ritkan sotét livid, vagy fekete porkképzédés kisérheti.
A talp, sarok és a labfej lateralis része is érintett lehet,
altalaban ecchymosis vagy infiltralt plakkok formajaban
(29). Szubjektiv panaszként leggyakrabban fajdalom (20-
30%) és viszketés (20-30%) jelentkezik (21, 27), de a
bértlinetek legtobbszor tiinetmentesek maradnak (26).

Dermatoszképos vizsgalat soran erythemas, livid,
barna vagy sziirke arnyalatd hattér, és erythemas
vagy lila globulusok lathatoak a legtobb esetben.
Perifériasan sziirkésbarna reticularis haldzat észlelhetd
az esetek 30%-aban (28). Emellett leirtak mar a kormon
szalkabevérzéseket, dilatalt kapillarisokat a kdromredon
¢és subcornealisan haemorrhagias pontokat. (28-29).

A pernio-szerli tlinetek videokapillarmikroszkopos
vizsgalata soran az esetek tobbségében perikapillaris
0déma,  ectasia, abnormalis  kapillarisok,  és
microbevérzések voltak lathatoak (25). Erdekes modon
ezek a tiinetek egyes esetekben a kéz- és labujjakon is
fennalltak akkor is, ha csak a labujjakon volt bortiinet.
A videokapillarmikroszkdpos vizsgalat sordn észlelt
eltérések egyeznek a klinikai képpel (erythema, 6déma,
purpura), de a klasszikus perniohoz képest stulyosabbak,



2021.97/1. 36-44

ugyanis pernioban nincs microhaemorrhagia (25).

Szovettani  vizsgalattal  epidermalis  necroticus
keratinocytak, dilatalt kapillarisok, superficialis dermalis
6déma, superficialis és mély perivascularis lymphocytas
infiltratum, lymphocytas eccrin hidradenitis, vorosvérsejt
extravasatum ¢és egyéb éreltérések (endothelialitis,
microthrombusok, fibrin depozitumok, az érfalon
immunglobulin / komplement depozitumok) keriiltek
leirasra (30-31).

A laboratériumi leletekben 1ényegi eltérés legtobbszor
nem szerepel, az autoimmun panel és a véralvadasi
paraméterek is normal tartomanyban vannak (26).
Bizonyos esetekben D-dimer emelkedés figyelhetd meg
(32). Virusszerologiai (CMV, Parvo-virus Bl19, EBYV,
Coxsackie-virus) vizsgalat egyes kozlemények szerint
hasznos lehet a hattérben 1évo tarsfertézések kizarasa
céljabol (32).

Felnotteknél a kezdetben kozolt adatok szerint az
esetek nagyjabol 40%-aban volt kimutathaté aktiv SARS-
CoV-2 fertézés (PCR) (21), mig ez az arany gyerekeknél
mar akkor is jelentdsen alacsonyabb volt (24-27, 33).
Az ujabb irodalmi adatok szerint az esetek még kisebb
szazalékaban sikeril bizonyitani PCR vagy ellenanyag
vizsgalattal a hattérben SARS-CoV-2 infekcidt (32, 34-35),
ezért az egyértelmii 6sszefiiggés még mindig vitatott (32,
34, 36).

A pontos pathomechanizmus egyelére nem ismert,
azonban mar tobb lehetséges hipotézis is napvilagot
latott. A virus kivaltotta 1-es tipusi interferonopathia
elmélet szerint a korai INF-1 (interferon-1) valasz
microangiopathias eltéréseket indukalhat, ami lupus-
erythematosus-szerli pernionak megfeleld tiinetekhez
vezethet. Sulyosan érintett COVID-19 betegeknél az
INF-1 szint alacsony, azonban a pernio-szerl tiinetekkel
rendelkez6knél egy erds INF-1 valasz feltételezhetd
a SARS-CoV-2 virus ellen, ami jelentésen csokkenti a
virusreplikaciot (30, 36). Az INF-1 csokkenti az ellenanyag
termelést is, ami magyarazhatja az ellenanyag vizsgalatok
negativitasat (34). Az ismert 1-es tipusu interferonopathia
szovettani eltérései csaknem megegyeznek a COVID-19-
ben észlelt acralis tunetek szdvettanaval, valamint az INF-
alfa szintje eleve magasabb gyerckek ¢és fiatal felnéttek
esetében (29).

A thrombotikus/koagulopathids elmélet magyarazatot
adhat a pernio-szert tiineteknél észlelt microthrombusokra,
amelyek akar normal, vagy alig emelkedett D-dimer
mellett is 1étrejohetnek.

Aharmadik elmélet a vasculitis hipotézis, amely SARS-
CoV-2 virus altal kivaltott, specifikus microangiopathias
eltéréseket feltételez a hattérben. Az erekre gyakorolt
direkt virushatas lehet6ségét tamasztja ala az erythema
multiforme, illetve pernio-szerii tiinetek szovettani
mintajaban endothelsejteken és verejtékmirigyekben
immunhisztokémiai modszerekkel kimutatott
virusproteinek jelenléte (29, 37). Acralisan jelentkezd
bortiinetek szdvettani mintajaban lathatdé endothelialitis
és lymphocytas vasculitis szintén alatamasztja ezt az
elméletet (29).
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A bezartsdg miatti inaktiv, Gl életmdd, illetve a
mezitlab hideg burkolatokkal torténd érintkezés szintén
felmeriilt, mint provokalé faktor (20, 34).

A COVID-labujj prognozisa kivalo, specifikus kezelés
nélkil, atlagosan 14-30 nap alatt nyomtalanul gyogyul
(21, 25, 26). A szubjektiv tiineteket analgetikumok és
antihisztamin csokkentheti.

Erythema multiforme-szerii tiinetek

Az EM (Erythema multiforme) akut, &nmagatol
gyogyulo, hyperszenzitivitasi reakciéo eredményeképpen,
gyakran szimmetrikusan jelentkezd, jellegzetes erythemas
target/targetoid 16zi6. Az EM hatterében leggyakrabban
infekcio all, gyermekeknél dontden herpeszvirus vagy
Mycoplasma  pneumoniae.  Eléfordulnak  gydgyszer
provokalta esetek is. Tobb EM-szeri bortiinet keriilt
mar kozlésre, ahol PCR, illetve immunhisztokémiai
vizsgalattal SARS-CoV-2 infekcid igazolodott (37-38).
Eléfordul 6nmagaban, vagy pernio-szerii tiinetek mellett,
valamint leirtak stlyos cheilitisszel, conjunctivitisszel
egyiitt jelentkezd tiineteket is (39). EM-szer( bortiinetek
gyermekeknél ¢és  felndtteknél is  jelentkezhetnek.
Legtdbbszér maga a SARS-CoV-2 infekcio tlinetmentesen
vagy enyhe tiinetekkel zajlik (38). A klinikai megjelenés, a
lokalizacié megfelel, azonban a szovettan eltér a klasszikus
EM-ben latott tiinetektdl: interface dermatitis necrotikus
keratinocytak nélkiil, subcutisig terjedé lymphocytas
infiltratum vasculopathias eltérésekkel, enyhe-kozepes
spongiosis (37). A szovettani kép a pernio-szer( tiinetekhez
hasonlo.

Oralis és lokalis kortikoszteroid terapia mellett 1-3 hét
alatt nyomtalanul gyogyul (37).

Urticaria, urticariform tiinetek

COVID-19  Dbetegségben gyakori bortiinet az
urticaria, illetve az urticariform tiinetek. Felnétteknél a
bértiinetek 10-20%-a tartozik ebbe a csoportba (19, 21,
38) ¢és altalaban egyiddben jelentkezik a tobbi jellegzetes
tlinettel. Gyerekeknél legtébbszor a SARS-CoV-2 infekcio
egyeddli tiinete, ezért tesztelésre is csak ritkan kerdl sor.
Legtobbszor viszketés kiséri (21). Atlagosan egy hét alatt
szlinik meg (21).

Maculopapulosus exanthema

Amaculopapulosus exanthemaa COVID-19 bértiinetek
leggyakoribb megjelenési formaja (47%), mely altalaban
a betegségre jellemzé egyéb tiinettel egy idében (21),
dominaléan a tdrzson, végtagokon jelentkezik. Emellett
pityriasis rosea-szerti, illetve purpuraval jaro tiinetek is
el6fordulnak (21). Szubjektiv panaszként viszketésrol
szamolnak be az esetek nagyjabdl 50 %-aban (21). Ebben
a csoportban felndtteknél koriilbeliil 2%-0s a mortalitasi
arany (21).
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Hélyagos bértiinetek

Az irodalomban megjelent esetismertetések alapjan
a COVID-19-hez kothetd bortiinetek 4-15%-a holyagok
formajaban jelentkezik (19, 21, 38). Az els6 publikacid
22 igazolt SARS-ColV-2 fert6zottnél, a felsd Iléguti
tiinetek utan atlagosan 3 nappal jelentkezd, varicella-
szerli bortlinetrdl szamolt be (19). A késébbiekben
szamos, COVID-19 betegséggel 0sszefiiggésbe hozhato,
disszeminaltan  jelentkezd, —monomorf vesiculosus
tlnetet irtak le. A holyagos tiinetek dominaléan a térzson
jelentkeznek, de el6fordulnak az alsé végtagokon is (19,
21). Papulosus, porkkel fedett, haemorrhagias tiinetek
gyakran kisérik, enyhe viszketés is jellemz0. A bortiinetek
gyakran megeldzik a szisztémas tiineteket, vagy veliik
egy idSben jelentkeznek (19, 21). Atlagosan 8-10 nap
alatt gyogyulnak, és nem korrelalnak az alapbetegség
sulyossagaval (19, 21).

Holyagos bortiinetek esetén a HSV-1, HSV-2 és HZV
infekciokat ki kell zarni. Néhany esetben koinfekcio
igazolodott herpeszvirusokkal (21, 38).

Gyermekkori koronavirus fertézéshez
kapcsolodo tobbszervi gyulladas

A COVID-19 betegség megjelenésével fokozatosan
szaporodott a gyerekeket érintd, stlyos allapotot
eredményezd, tobb szervet érintd, Kawasaki-szindromahoz
hasonlé tlnetegylttes. A SARS-CoV-2 infekcidé utin
2 - 4 héttel jelentkezé betegség Europaban Paediatric
Inflammatory Multisystem Syndrome (PIMS), USA-ban
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C)
nevet kapta (40). Eléfordulasa meglehetdsen ritka, 0,14%
(11). Magas lazzal, keringésosszeomlassal (hypotenzio,
shock), kardialis  érintettséggel,  gastrointestinalis
panaszokkal, coagulopathiaval, magas gyulladasos
értekekkel, emelkedett D-dimerrel és pancytopeniaval/
lymphopeniaval jar (11, 38). Gyakran kiséri 1égzési
elégtelenség (ARDS), veseérintettség, illetve neurologiai
tinetek. A bértiinetek nem specifikusak, gyakori a
maculopapulosus exanthema, kéz - labfej 0déma,
nonpurulens conjunctivitis ¢és egyéb szajnyalkahartya
eltérések (malnanyelv, cheilitis, tonsillitis). A SARS-
CoV-2 PCR csak az esetek 20 - 40%-aban pozitiv, azonban
80 - 90%-ban korabban lezajlott infekcio igazolodik az
ellenanyagkimutatas soran. Kezelése a vitalis paraméterek
stabilizalasa  mellett intravénas immunglobulinnal,
parenteralis kortikoszteroiddal, thrombocyta-aggregacio-
gatloval, és esetenként bioldgiai terapiaval torténik.

Egyéb, SARS-CoV-2 infekcidval
osszefiiggésbe hozhato bértiinetek

Nem specifikus virusexanthema, illetve ereket érintd
bértiinetek, mint példaul a thrombocytopenids purpura,
livedoid tlinetek, valamint nyalkahartya érintettség szintén
eléfordul (38). Az dsszefiiggés a COVID-19 betegséggel
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nem mindig egyértelm és sok esetben nem is bizonyithato,
azonban gondolni kell ra.

Anyag - médszer

A Heim Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet

borgyogyaszati rendelésén 2020. november 15. és 2020. december
31. kozott jelentkezd, SARS-CoV-2 infekcibval 0sszefiiggésbe
hozhat6 bértiinettel jelentkezd gyermekek keriilnek bemutatésra.
A SARS-CoV-2 virus direkt kimutatasa nasopharyngealis mintavétel
utan, DNA-Technology PREP-NA NDA-RNA Extractios Kittel tortén6
RNS izolalas utan, Seegene Allplex SARS-CoV-2 Assayt hasznalva,
CFX96 (Bio-RAD, USA) nevil eszkozzel, RT-PCR (Reverse-
Transcriptase-Polymerase Chain Reaction) mddszerrel tortént. A
korabban lezajlott COVID-19 betegség igazolasara a SARS-Col-2
antigén specifikus ellenanyag vizsgalat az Elecys Anti-SARS-CoV-2
reagenst  alkalmazva,  elektrokemilumineszcens-immunoassay
miikodési elven alapuld, Cobas e 411 (Roche, Németorszag)
automataval tortént. Mértékegysége a COI (Cut-Off Index). Ez a
modszer csak az érett IgM, IgG és IgA ellenanyagokat mutatja ki,
ezdltal minimalis az alpozitiv esetek szdma.

Esetismertetés

1. beteg

Azelsé esetegy 16 éves, 3 hete subfebrilis, ukran allampolgarsagt
fitgyermek volt, akit hasi panaszok, illetve ascites miatt a
Gasztroenterologiai Osztalyon vizsgaltak. A bdrtiinetei a vizsgélat
elott 3 nappal jelentkeztek. Szubjektiven enyhe zsibbadast jelzett,
labujjai nyomasra kissé érzékenyek voltak. Fizikalis vizsgalattal
jelent6s ascites mellett a jobb labfejen 7x8 cm-es teriileten fajdalmas,
livid-erythemas, duzzadt plakk, a jobb lab ujjain, dominaléan a
distalis ujjperceken livid, halézatos elrendezdésti maculak voltak
lathat6ak (1. bra).

1.4bra
1. beteg: jobb labujjakon, dominaldan a distalis
ujjperceken livid, halozatos elrendezédésti maculak, a
labfejen 7x8 cm-es, livid-erythemas, 6démas plakk
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Laboratoriumi leleteiben enyhe leukocytosis, és Ossz-IgE
emelkedés, valamint jelentds eosinophilia és kifejezetten emelkedett
D-dimer érték szerepelt. Egyéb véralvadasi paraméterek normal
tartomanyban voltak. SARS-CoV-2 PCR negativ eredményt
mutatott, azonban az ellenanyag vizsgalat (IgM, IgG, IgA)
magas ellenanyag titert igazolt, ami lezajlott infekciora utalt.
Autoimmun panel, Quantiferon teszt, tumormarkerek, HIV, Hepatitis
A,B,C, ASCA, ANCA, Toxoplasma gondii, Toxocara, Yersinia
enterocolitica szerologia, valamint a széklet tenyésztés negativ volt.
A mellkasrontgen felvételen eltérés nem igazolédott. A hasi MR,
endoszkopos vizsgalat és biopszias mintavétel, valamint ascites
punctatum laboratoriumi elemzése alapjan eosinophil ascites kerdilt
megallapitasra. Az alsd végtagi Color-doppler UH-vizsgalat soran
mélyvénas thrombosis nem volt kimutathatd. A haematoldgiai
vizsgalat soran vérképzO rendszeri betegség nem igazoldodott,
thrombocyta-aggregacio-gatld terapiat javasoltak. A szemészeti,
kardiolégiai ¢és neurologiai kivizsgalason korjelzd eltérést nem
talaltak.

A bértiinetek 2 hét utan nyomtalanul gyogyultak helyi
dezinficiens kezelés mellett.

2. beteg

15 éves fiigyermek, 10 napja jelentkezd, fajdalmas, viszketd
tiinetekkel érkezett sebészeti rendelésrél ambulanciankra. A bal I11.
labujj k6zépso percének dorsalis felszinén, illetve a IV-V. labujjakon
livid-erythemas plakkok, bullak és purpura-szerii tiinetek, a bal
I. és a jobb lab 0Osszes labujjan livid-erythemas maculdk, illetve
mindkét ldbon az ujjak distalis percén livid elszinezédés volt
lathaté (2. abra). Az érintett teriiletek tapintata kissé melegebb
volt, nyomasra enyhe érzékenységet jelzett. A tiinetek megjelenése
elétt egy ¢éjszaka hidegrazasa volt, trauma, hideghatas nem érte.

2. &bra
2. beteg: a bal III-V. labujjakon livid-erythemas plakkok,
bullak és purpura-szeri tiinetek, az 1. labujjon livid-
erythemas maculak, az 6sszes 1abujj distalis percén livid
elszinezddés
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Laborleleteiben vérkép, gyulladasos paraméterek, autoimmun panel,
D-dimer, véralvadasi paraméterek eltérést nem mutattak. SARS-
CoV-2 PCR és ellenanyag vizsgalat (IgM, 1gG, 1gA) infekciét nem
igazolt. Lokalis dezinficiens kezelés és oralis rutozid-trihidrat, illetve
aszkorbinsav mellett tiinetei gyorsan javultak, az egy hetes kontroll
soran a bullak megnyiltak, a livid erythema jelentSsen csokkent, a
viszketés megsziint. 1 honappal késobb halvany livid-erythemas
maradvanytiineteket lehetett latni.

3. beteg

12 éves fitgyermek el6z6 nap jelentkezd, duzzadt, nyomasra
érzékeny, kissé zsibbadé acralis tiinetekkel érkezett a Siirgdsseégi
Ambulanciankra. Dominaloan a II-IV., kisebb mértékben az I. és V.
labujjak duzzadtak voltak, livid-erythemasan elszinezédtek. A bal
1ab II. ujj distalis ujjpercén pontszeri bevérzések, hideg tapintata
labfej volt észlelhet6 (3.a,b,c &bra). Kifejezett faradtsagot észlelt 2
héttel korabban, ezért iskolaba sem jart az elmult idészakban. Laz,
héemelkedés, egyéb szisztémas tiinet nem volt. Anamnézisében 1

3. 4bra
3. beteg: az els6 vizsgalat soran észlelt, dominaldan a II-
IV., kisebb mértékben az 1. és V. labujjak 6démasak (a),
helyenként livid-erythemasan elszinezddtek.
Egy hénapos kontroll soran észlelt maradvanytiinetek (b,c)

éve jelentkez6 hasi panaszok miatti gastroenterologiai kivizsgalas,
laktozintolerancia miatt gondozas szerepelt. Laboratoriumi leleteiben
a rutin-, gyulladasos-, és véralvadasi paraméterek, D-dimer normal
tartoményban voltak. SARS-CoVl-2 PCR vizsgalat nem igazolt
aktualisan zajlo fert6zést. SARS-CoV-2 szeroldgiai (IgM, 19G, 1gA)
vizsgalat soran az ellenanyag titer minimalisan emelkedett értéket
mutatott, ami kétes eredménynek szamitott. Egy honappal késobb a
kontroll szerologiai vizsgalat jelentésen emelkedett ellenanyag titert
igazolt. Lokalis fertStlenitd és oralis érfalerdsitd kezelés mellett a
tiinetei fokozatosan javultak. Egy héttel késébb a kontroll vizsgalat
soran mar csak halvany erythema volt lathatd, a duzzanat és a
bevérzés megsziint. Az 1 honapos kontroll soran alig lathato halvany
maradvanytiinetek latszottak.

4. beteg

A 12 ¢éves fiugyermek a jobb lab ujjain 1,5 hete jelentkezd,
fajdalmas, duzzadt, progredialo bortiinetekkel érkezett. Vizsgalatakor
a jobb lab ujjainak distalis percén livid-erythemas elszinezédés, a
halluxok medialis felszinén purpura-szeri tiinetek voltak lathatoak.
A gyermek laztalan volt, egyéb tiinete nem jelentkezett az elmult
hénapban. Laboratoriumi leleteiben lényegi eltérés nem szerepelt,
a gyulladasos paraméterek, D-dimer, autoimmun panel, D-vitamin
szint norméal tartomanyban volt. SARS-CoV-2 PCR és ellenanyag
vizsgalat (IgM, IgG, IgA) infekciot nem igazolt. Helyi fertétlenitd
kezelés és oralis rutozid-trihidrat, illetve aszkorbinsav mellett
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bértiinetei javulasnak indultak, 3 hét utdn mar csak halvany
maradvanytiineteket észleltiink.

5. beteg

A 8 éves fingyermeket 11 napos intenziv osztilyos kezelése
soran vizsgaltuk bdrtiinetei miatt. 2020. oktober végén az egész
csalad COVID-19 fertdzésen esett at. A gyermeknél enyhe tiinetek
zajlottak, par nap alatt szlintek. Intenziv osztalyos felvétele elétt 6
nappal magas laz (T™* 39,5 fok) kezd6dott hasfajassal, enteritisszel,
majd két nap mulva napi 1-2 hanyas és hasan, bokajan, csukldjan
maculopapulosus exanthema jelentkezett. A kdvetkezé két napban
a tlinetek fokozodtak, az 4ltalanos allapota jelentésen romlott,
valamint a conjunctivdja erezetté valt. A Siirgdsségi Ambulancian
észlelt hypotonia, tachypnoe miatt MIS-C irdnydiagnozissal az
Intenziv Osztalyra kerilt.

Borgyogyaszati vizsgalatra a 3. apolasi napon keriilt sor. Ekkor
a torzson, a mons pubison konfluald, erythemas maculopapulosus
exanthema, a kéz és 1ab ujjain, illetve a nyomasnak kitett helyeken
livid-erythemas, 6démas plakkok voltak lathatéak (4. abra). A
laboratoriumi  paramétereiben emelkedett gyulladasos értékek,
D-dimer, Kkardialis necroenzimek, valamint thrombocytopenia,
hypalbuminaemia szerepeltek. PCR-teszt negativ eredményt
mutatott, azonban az ellenanyagvizsgalat (IgM, IgG, IgA) soran
magas ellenanyagtiter igazolddott. A hypotonia és CO2-retencid
miatt gépi lélegeztetést kezdtek, IVIG (intravénas immunglobulin)
és emelt dozisu kortikoszteroid 16késterapiaban részesiilt, melyet
csokkentett dozisu parenteralis szteroid kezeléssel folytattak.
Parenteralis folyadékpdtlas, keringéstdmogataskeént noradrenalin,
subcutan thrombosis profilaxis LMWH-val, illetve albuminpotlas
tortént. Az emelkedett kardialis enzimek myocarditisre utaltak.
A kamrak szisztolés funkcidja a kardiologiai vizsgalatok soran
kielégitdek voltak, azonban az apolasanak 3. napjatol jelentkezd
0déma, ascites €s pleuralis folyadékgyiilem miatt 4 napig parenteralis
kacsdiuretikum kezelésre szorult. Odémait iritette, diurézise
rendez6dott. Magas, nehezen csillapithaté laza a nyolcadik apolasi
napon csokkent, majd masnaptol megsziint. A 9. napon megtortént
az extubacidja, a 11. naptol kezdve tovabbi 5 napon keresztiil
belgydgyaszati osztalyos keretek kdzott fokozatosan felépiilt. A bal
vena subclavidban 1évé centralis kaniilt vélhetd paravasatio miatt el
kellett tavolitani, a helyén 1,5x4 cm-es necrosis alakult ki. Otthonaba
alacsony dozisu oralis kortikoszteroid, D-vitamin-szupplementacio
és thrombocyta-aggregacio-gatlé szedése mellett, stabil allapotban

4. dbra
A torzson helyenként konflualo, erythemas
maculopapulosus exanthema, a jobb kéz 4 ujjan, illetve a
jobb sarkon livid-erythemas, 6démas plakkok
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tavozott. A bortiinetei ekkor még halvanyan fennalltak, illetve
erdlkodésre felerdsodtek, majd a 3. hét utan nyomtalanul gyogyultak.

Eredmények

2020. november 15. és december 31. kozott a Heim
Pal Orszagos Gyermekgyogyaszati Intézet borgyogyaszati
rendelésén 4 acralis tiinetekkel érkezd, 12-16 év (atlag
13,75) kozotti fingyermeket vizsgaltunk. Ambulanciankra
1-10 nappal a tiinetek megjelenése utan érkeztek. Rutin
laborparaméterek, gyulladasos értékek vizsgalata soran
az elso esetben (1. beteg) észlelt enyhe leukocytosison és
eosinophilian kiviil a tobbi esetben (2-4. beteg) eltérés nem
igazolddott. Az elsé gyereknél (1. beteg) az eosinophil
sejtek szama feltehetéen az alapbetegség (eosinophil
ascites) miatt emelkedett meg, a bortiineteivel nem
volt Osszefiiggésbe hozhaté. Az autoimmun szerologia
mindegyik esetben (1-4. beteg) negativ volt. D-dimer
emelkedés egy esetben (1. beteg) volt kimutathato, a tobbi
véralvadasi paraméterben eltérés nem igazolodott (1-4.
beteg). A PCR-teszt aktivan zajl6 infekciét nem igazolt
egyik esetben sem (1-5. beteg). Szeroldgiai modszerrel
az egyik esetben (1. beteg) magas antitest titer (40 COI)
volt kimutathatd. Egy masik esetben (3. beteg) az elsé
vizsgalatkor a szeroldgiai teszt kétes pozitiv eredménynek
szamito értéket mutatott (0,24 COI), majd az 1 hdénapos
kontroll soran a titer jelentdsen megemelkedett (85,83
Col).

Az 5. beteg esetében (8 éves fiugyermek) az
anamnézisben COVID-19 megbetegedés szerepelt.
A sokszervi elégtelenségre utalo tiinetek nagyjabol 2
héttel késébb jelentkeztek. A laboratériumi paraméterek
vizsgalata sordn a MIS-C betegségnek megfelelden,
magas gyulladasos értékek, kardialis necroenzimek, és
D-dimer, valamint thrombocytopenia, hypalbuminaemia
igazolddott. Az ellenananyagtiter ebben az esetben is igen
magas értéket mutatott (137,1 COI).

A fentiek alapjan, a feltételezéslink szerint a pernio-
szerti tiinetek és a MIS-C-hez kapcsolodd boértiinetek a
SARS-CoV-2 infekcid késdi bortiineteként jelentkeztek.

Megbeszélés

Zhounghua és mtsai. 72314 COVID-19 esetet vizsgalo
tanulmanyéaban az igazolt esetek kozott a 0-9 évesek
aranya 0,9%, 19 év alattiak aranya 2,1% volt (9). Mas
beszdmolok szerint 1-5% kozé tehetd a gyermekek aranya
a COVID-19 esetekben (7-8). Ebben a korosztalyban az
inkubdcids id6 altalaban 2-7 nap (2-25 nap) volt (9-10).

COVID-19 pozitiv felndtteknél az irodalmi adatok
szerint bortiinetek az esetek 2-20%-aban jelentkeznek (20).
Gyermekeknél ez az arany még alacsonyabb, Hoang és
mtsai. 2367 igazolt COVID-19 pozitiv gyermeket vizsgalva
minddssze 6 fonél (0,25%-ban) észleltek bortiinetet (11).
Matar ¢és mtsai. 1020 bortiinettel rendelkezé COVID-19
beteget vizsgalva azt talaltdk, hogy a bdrtiinetek atlagosan
6,8 nappal késébb jelentkeztek az elsé SARS-CoV-2 okozta
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1éguti/szisztémas tiinetek utan (20), azonban eléfordultak
olyan bértiinetek is, amelyek megelozték a specifikus
tiineteket. Mas tlinetek, mint példaul a Covid-labujj,
elsésorban késdi manifesztacioként jelentkeztek (20, 41).
Az urticariform, maculopapulosus és vesiculosus tiinetek
barmely életkorban megjelenhetnek (29). A fagyashoz
hasonlé COVID-labujj, erythema multiforme és a MIS-
C-hez kapcsolodo bortiinetek inkabb gyermekekre, fiatal
felnéttekre jellemzoek (29). A pernio-szerii tiinetek, a
gyermekkori eseteket ismertetd irodalmi adatok alapjan,
atlagosan 12-14 éves korban jelentkeznek (25, 27), ami
egyezik az altalunk ismertetett esetekben szereplé 13,75
éves atlagéletkorral. Acralis tlineteknél szdmos klinikai
vizsgalat soran nem igazolddott nemek kozotti killonbség
(27), azonban egyes kozlemények szerint az eseteinkhez
hasonloan férfi dominancia jellemzo (25-26).

A bortiinetek és a SARS-CoV-2 virus infekcid kozotti
Osszefiiggés bizonyitdsahoz szilkség lenne egy szenzitiv

és specifikus vizsgalati modszerre, amelynek segitségével
az adott bértiinet hatterében biztosan bizonyitani lehetne
a SARS-CoV-2 virust. A felmeriilé esetekben vizsgalni
szilkséges az epidemioldgiai adatokat, a lehetséges
COVID-19 expoziciot, az anamnesztikus adatokat (felsé
1éguti infekcid, laz, stb.), illetve a jellegzetes bortlineteket
(5. abra) (24).

A SARS-CoV-2 virus nukleinsav kimutatdsanak gold
standardja a RT-PCR (Reverse transcription-Polymerase
Chain Reaction) technikan alapulé moddszer, melyhez
els6sorban nasopharyngealisan kell mintat venni, de
az oropharyngealis mintavétel is elfogadhat6. A teszt
specifikus, de szenzitivitdsa valtozo, ezért negativ
esetben sem lehet teljesen kizarni a lehetséges COVID-19
infekciot. Mivel a virust a tiinetek megjelenésének elsé
napjaiban lehet a legnagyobb valdszintiséggel kimutatni
(24), bortiinetek esetén a PCR-teszt elsdsorban akkor
szokott pozitiv eredményt mutatni, ha a bortiinetek

Akutan jelentkez6, SARS-CoV-2 infekcioval 6sszefliggésbe hozhatd bortiinetek:
Pernio-szeri acralis tlinetek, holyagos, urticariform vagy maculopapulosus
exanthema, purpura,
livedo/necrosis, Kawasaki betegséghez hasonlé multiszisztémas megbetegedés

/
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COVID-19-re vonatkoz6 epidemiologiai adatok: a kozosségben
magas transzmisszios
rata vagy szoros kontakt igazolt vagy feltételezett COVID-19
pozitiv személlyel

/

~

Epidemiologiai adatok alapjan SARS-CoV-2 infekcio kevésbé
valdszinii és nem
volt szoros kontakt igazolt vagy feltételezett COVID-19 pozitiv
személlyel

Nincs altalanos vagy
szisztémas, COVID-19
betegségre  jellemz6

tlinet

Y

Fennall egyéb éltalanos
vagy szisztémas, COVID-19
betegségre jellemzd tiinet is

A

4

SARS-CoV-2 RT-PCR
vizsgalat javasolt

Kiterjedt, perzisztalo,
illetve recurrens bortiinetek
esetén
tovabbi kivizsgalas
megfontolandd.

SARS-CoV-2 RT-PCR vizsgalat
javasolt

- Ha enyhe tlinetek allnak fenn: tovabbi
kivizsgalas nem sziikséges

- Ha kozepes-sulyos tiinetek/Kawasaki-
szerli megbetegedés vagy PIMS

all fenn: vérkép, majenzimek,
vesefunkcios paraméterek, LDH,
gyulladasos markerek, koagulacios
profil. Sebészeti mintavétel
megfontolandd szdvettani,
immunhisztokémiai, PCR vagy
elektronmikroszképos vizsgalat
céljabol. Szerologiai vizsgalat
megfontolando

SARS-CoV-2 RT-PCR vizsgalat megfontolando

- Differencialdiagnosztikai szempontbol felmeriil:

- Pernio-szeri tiinetek: kotdszoveti betegség, cryopathids
eltérések, lymphoproliferativ betegségek, hyperviszkozitas
szindréma, genetikai interferonopathiak, anorexia, stb.

- Exanthemak/purpuraval jaro tiinetek: egyéb virusinfekciok,
adverz gyogyszerreakciok, sth.

- Urticarifom tiinetek: egyéb urticariat provokalo faktorok,

komplement eltérések, sth.

5. 4bra
Diagnosztikus algoritmus SARS-CoV-2 infekcioval 0sszefliggésbe hozhato bortiinetek esetén.

Forras: Andina S.
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és mtsai. (24)
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megjelenésekor még vannak szisztémas tunetek is. llyen
esetekben mindenképpen javasolt PCR-teszt elvégzése.
Ha a bértiinetek izolaltan jelentkeznek, legtobbszor PCR-
teszttel a SARS-CoV-2 virust mar nem lehet kimutatni (24,
35, 41). Eseteinkben a SARS-CoV-2 PCR vizsgalat mind
az 5 gyermeknél negativ volt, ami valdsziniileg korabban
torténd infekciora utal.

A tiineteket megel6zéen lezajlott SARS-ColV-2
infekciot SARS-CoV-2 virus specifikus ellenanyag
vizsgalattal lehet igazolni. Az eddigi vizsgalatok alapjan a
szerokonverzi6 IgM esetében atlagosan 5-12 nap, az IgG és
IgA leghamarabb 14 nap utan mutathato ki (7). A korabbi
kutatasok szerint IgM és IgG tipusu antitest bortiinetek
esetén legtobbszor nem volt kimutathato (24, 35). Az
IgA-szint mérésének gyakorlati felhasznalhatésaga az
irodalmi adatok alapjan tovabbi kutatast igényel, ugyanis
El Hachem és mtsai. 19 acralis tiinetekkel rendelkezd
esetbdl 6-nal SARS-Cov-2 tliske protein S1 doménje elleni
IgA-ellenanyagot tudott kimutatni (25). Eseteinkben
az elektrokemilumineszcens-immunoassay modszerrel
torténd ellenanyagvizsgalat (IgM, IgG, IgA) soran magas
ellenanyag titer 2 esetben (1. és 5. eset) igazolodott, illetve
egy masik esetben (3. eset) kétes pozitiv eredmény utan egy
honappal szintén magas ellenanyag szint volt kimutathato.
Ezen titeremelkedés alapjan (3. eset) valdszini, hogy sok
esetben til koran torténik a vizsgalat és az ellenanyag szint
még nem ¢éri el a kimutathatoé szintet.

A laboratoriumi paraméterckben esetenként a
D-dimer enyhén megemelkedhet, azonban a felnéttekre
jellemzd, acralis cianotikus tlinetek esetén észlelt
hiperkoagulabilis allapot, illetve DIC (Disseminated
Intravascular Coagulation) gyermekeknél nem jellemzé.
Az autoimmun panel és a cryoglobulin vizsgalat a legtobb
esetben szintén negativ, Torrelo és mtsai. anti-cardiolipin
antitest emelkedésrél szamoltak be egy esetben (37).
Acralis tlinetekkel rendelkezdé eseteinkben az irodalmi
adatoknak megfelelden, vérkép, rutin laborvizsgalatok,
gyulladasos paraméterek, autoimmun szerologiai vizsgalat
soran egy esetben (1. eset) észlelt enyhe leukocytosison
és eosinophilian kivil eltérés nem igazolddott, a D-dimer
szintén csak egy esetben (1. eset) volt emelkedett.

Az acralis tiinetek prognoézisa kifejezetten jo (20),
altalaban tiineti kezelés mellett 2-4 hét utan maradéktalanul
gyogyul (21, 25-26). A stlyos szisztémas tiinetekkel
jaré MIS-C esetén a kezelés a vitalis paraméterek
stabilizalasa mellett a  tiineteknek  megfeleléen
parenteralis kortikoszteroid, intravénds immunglobulin,
thrombocyta-aggregacio-gatlo, biolégiai terapia, illetve
szuperinfekciok megeldzésére antibiotikum terapiaval
torténik. Jelenleg a SARS-CoV-2 virus kezelésére szamos
készitmény all kiprobalas illetve vizsgalat alatt, azonban
az igazi megoldasnak jelen pillanatban a vakcinacio tinik.
December 27-én megkezdédott Eurdpaban is az oltas a
SARS-CoV-2 virus ellen.

Osszefoglalva a tapasztalatainkat, a széles korben
vitatott, perniohoz hasonld tlinetek hatterében felmeril a
SARS-CoV-2 virus provokalo szerepe. A jovében a negativ
ellenanyag titerrel rendelkezé betegeknél 2-4 héttel
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késébb, ismételten ellenanyag szint mérést terveziink.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a bortiinetek és az
ellenanyag szint valtozasa kozotti 6sszefliggés tisztazasara.
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A Heim Pal
Gyermekgyogyaszati Intézet Kozponti Laboratorium osztalyvezetd

szerz6k koszonetet mondanak a Orszagos
foorvosdnak, Dr. Rimandczy Evanak, az osztalyvezet$ féorvos
helyettesnek, Dr. Melath Melindanak és Dr. Nagy Istvannak a

laboratoriumi vizsgalatok elvégzéséért és azok értelmezéséért.
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