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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ALT — aminotransferaza alaninowa

anty-VCA — przeciwciala przeciwko antygenowi kapsydowemu (anti-viral capsid antigen)
anty-EA — przeciwciata przeciwko wczesnemu antygenowi (anti-early antigen)

anty-EBNA — przeciwciata przeciwko antygenom jadrowym (anti-EBV nuclear antigen)

AST — aminotransferaza asparaginianowa

CRP — biatko C-reaktywne (C-reactive protein)

DRSA — teoria zbioréw przyblizonych opartej na dominacji (Dominance-based Rough Set
Approach)

EBV — wirus Epsteina-Barr (Epstein-Barr Virus)

ELISA — test immunoenzymatyczny (enzyme-linked immunosorbent assay)

ICD-10 — Migdzynarodowa Klasyfikacja Chorob, edycja 10

KD — choroba Kawasaki (Kawasaki Disease)

OB - Odczyn Biernackiego

PCT - prokalcytonina

PIMS — Wielouktadowy Zespot Zapalny u Dzieci (Pediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome)

SARS-Cov-2 - Koronawirus ci¢zkiego ostrego zespotu oddechowego 2 (Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2)

StrepTest — test wykrywajacy antygen Streptococcus grupy A w wymazie z gardta metods

immunologiczng



1. Wstep

W codziennej praktyce klinicznej lekarze staja przed wieloma dylematami diagnostycznymi.
Nadal, mimo rozwoju medycyny, w przypadku wielu jednostek chorobowych brak jest testow
dajacych jednoznaczny wynik, a rozpoznanie stawia si¢ w oparciu o objawy kliniczne i po
wykluczeniu innych choréb. Jednym z takich przyktadéw jest diagnostyka roznicowa choroby
Kawasaki, mononukleozy zakaznej i infekcji o etiologii Streptococcus pyogenes (anginy,
szkarlatyny). Postgpowanie w kazdej z tych jednostek jest zupelnie inne. Wtasciwe rozpoznanie i
pilne wdrozenie leczenia, szczegdlnie w chorobie Kawasaki i zakazeniu paciorkowcowym

pozwala zmniejszy¢ ryzyko trwatych powiktan [1].

1.1 Choroba Kawasaki

Choroba Kawasaki (ang. Kawasaki Disease, KD) jest samoograniczajaca si¢ chorobg zapalng
naczyn malego i sredniego kalibru, ktorej czynnika etiologicznego jednoznacznie do tej pory nie
zidentyfikowano [2]. KD dotyczy gtoéwnie dzieci do 5. roku Zycia. Niebezpiecznym dla zycia
pacjenta powiklaniem tej choroby jest tworzenie si¢ te¢tniakowatych poszerzeh naczyn
wiencowych, ktore w konsekwencji moga prowadzi¢ do niedokrwienia mig$nia sercowego,
nawet u najmlodszych pacjentow [3]. Rozpoznanie stawia si¢ w oparciu o objawy kliniczne.

Podstawowe leczenie polega na podaniu immunoglobulin i kwasu acetylosalicylowego.

Epidemiologia

Czgstos¢ wystepowania choroby Kawasaki znaczaco rézni si¢ w zalezno$ci od regionu $wiata
[4]. W Japonii, gdzie obserwuje si¢ najwieksza czestos¢ wystepowania, wskaznik ten wynosi
216,9/100 000 dzieci ponizej 5. roku zycia (2007 - 2008), a w Korei Potudniowej 113,1/100 000
dzieci ponizej 5. roku zycia (2006 - 2008). Dla poréwnania w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Poinocnej czestos¢ wystepowania choroby Kawasaki wynosi 20,8/100 000 dzieci ponizej 5. roku
zycia (2006), natomiast w Europie 5-8/100 000 dzieci ponizej 5. roku zycia [5]. W Polsce
najprawdopodobniej wskaznik ten jest nizszy, jednak nie prowadzi si¢ statystyki

epidemiologicznej w tej dziedzinie. Chiopcy chorujg od pottora do dwoch razy czgdciej niz



dziewczynki. W ujeciu globalnym najwigcej zachorowan na chorobe Kawasaki wystepuje w

okresie zimowym [6].

Rys historyczny

Poczatki opisywania, diagnozowania, a dopiero pozniej leczenia choroby, jaka aktualnie znamy
pod nazwa choroby Kawasaki, rozpoczgly sie od prezentowania nielicznych przypadkéw w
latach 50. XX wieku w Japonii [7-10]. Byly to pojedyncze prace, ktore nie prowadzily do
jednego wniosku. Po latach okazato sig¢, ze przebieg kliniczny dolegliwosci prezentowanych
przez pacjentow opisem odpowiada pdzniejszej chorobie Kawasaki. Obraz nabrat catoksztattu
dopiero w wyniku obserwacji konstelacji objawow przez T. Kawasaki w 1961 roku. Praktykujac
w szpitalnym oddziale pediatrycznym (Szpital Czerwonego Krzyza w Hiroo, Tokyo) opickowat
si¢ pacjentem, 4-letnim chtopcem, ktory prezentowal nigdzie nieopisywane dotad objawy. Byty
to: goraczka trwajaca od 6 dni przed przyjeciem do szpitala, obustronne powiekszenie weztow
chtonnych szyjnych, wysypka na calym ciele, tuszczenie si¢ naskorka, obustronne zapalenie
spojowek, zmiany na $luzéwkach jamy ustnej, zolttaczka, a w badaniach laboratoryjnych migdzy
innymi anemia hemolityczna. Wiaczyl wowczas, aktualnie catkowicie nieakceptowane, leczenie
w postaci poliantybiotykoterapii (penicylina, tetracyklina, erytromycyna, chloramfenikol),
sterydow (prednizolon) oraz aspiryny. W wyniku takiego postepowania objawy ustapily, a
chtopiec zostal wypisany z oddziatu z rozpoznaniem nieznanej choroby [11]. Minat rok kiedy
Kawasaki trafil na kolejnego pacjenta prezentujacego podobne objawy kliniczne — wowczas
zaczal podejrzewac¢ odrebng chorobe. Poczatkowo opisywal ja jako zespdl nieploniczy z
tuszczeniem (ang. non-scarlet fever syndrome with desquamation), a nastepnie jako sluzéwkowo-
skorny zespol oczmy (ang. mucocutaneous ocular syndrome, MCOS). Jednak srodowisko
medyczne niechetnie przyjmowalo te informacje, sadzac, ze opisywana choroba stanowi jedynie
nietypowa posta¢ zespotu Stevens-Johnsona, a nie nowa chorobe. Sytuacji nie zmienil nawet fakt
naglej $mierci jednego z pacjentow Kawasaki chorujgcego na opisywany zespot. Podczas sekcji
zwlok dziecka, przeprowadzonej przez N. Tanaka (Tokyo, 1965), uwidoczniono zator tgtnicy
wiencowej. Pomimo dowodu w postaci opisu sekcji zwtok dziecka odrzucono hipoteze wiazaca
zmiany W tetnicy wiencowej z prezentowanymi objawami. Mimo niechecCi $Srodowiska
pediatrycznego po zebraniu serii pigédziesigciu przypadkow opublikowano je na lamach

czasopisma alergologicznego (Jpn J Allergy) w 1967 roku [12]. Wywotalo to olbrzymig
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dyskusje, ktora zaowocowata kolejnymi publikacjami. Znaczgcg z nich byta praca T. Yamamoto,
ktory rowniez zbierat opisy przypadkow (do momentu publikacji w 1968 roku dwudziestu trzech
pacjentow) odpowiadajace przebiegiem chorobie Kawasaki i wysunat podejrzenie powigzania ich
ze zmianami w ukladzie sercowo-naczyniowym [13]. Najprawdopodobniej jest on rowniez
pierwszg osoba, ktora rozpoznata chorobe Kawasaki poza Japonig w roku 1963 podczas wizyty w
szpitalu New York Cornell. Mimo takich informacji nie obserwowano post¢pu naukowego
dotyczacego choroby Kawasaki. Dopiero w 1970 roku przeprowadzono ogdlnokrajowa ankiete
epidemiologiczng (I. Shigematsu, Narodowy Instytut Zdrowia, Japonia) odnosnie tej choroby.
Ankiete, zawierajacg kliniczne kryteria rozpoznania choroby Kawasaki (kryteria kliniczne),
rozestano do wszystkich szpitali japonskich posiadajacych oddziat pediatryczny oraz liczacych
ponad 100 16zek, co oznaczalo objecie badaniem 631 szpitali. Jako odpowiedz uzyskano ponad
3000 ankiet, co stanowito podstawe bazy danych dla choroby Kawasaki. Za naciskiem Tanaki w
ankiecie zamieszczono rowniez pytania dotyczace powiklan sercowych. Okazato sie, ze
powiktania te wydaja si¢ korelowal z przebiegiem klinicznym choroby, co potwierdzito
przypuszczenia Tanaki i Yamamoto. Po opublikowaniu wynikow ankiety z przetomowym
wnioskiem, Kawasaki w 1974 roku wydal pierwsza anglojezyczna publikacje prezentujaca,
podobnie jak przytoczona wyzej publikacja japonska, seri¢ przypadkow pacjentow cierpigcych na
chorobe Kawasaki [14]. W wyniku ukazania si¢ tej publikacji zacze¢to kontaktowal sie z
Kawasaki oraz publikowa¢ serie przypadkow z innych krajow, przede wszystkim Stanow
Zjednoczonych. Dotyczyly one zarowno aspektu klinicznego [15], jak i patofizjologicznego
(sekcje zwtok) [16].

Od przetomowego momentu przeprowadzenia ankiety epidemiologicznej w 1970 roku organizuje
si¢ ja w Japonii co 2 lata. Oznacza to powstanie najwigkszej bazy danych pacjentoéw, u ktorych
rozpoznano chorobe Kawasaki. Migdzy innymi na podstawie tych wynikéw dowiedziano si¢ o
wystepowaniu epidemii choroby Kawasaki na terenie Japonii w latach 1979, 1982, 1986;
wyznaczono wskaznik zapadalno$ci wynoszacy 120-150/100 000 dzieci ponizej 5. roku zycia
oraz oszacowano okoto 1,5-krotnie czgstsze wystepowanie choroby wsréd chlopcow w
poréwnaniu do dziewczynek u dzieci ponizej 5. roku zycia [11].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie tylko Japonia bada epidemiologi¢ choroby Kawasaki. W

Stanach Zjednoczonych w 1984 roku uruchomiono baz¢ danych zbierajacg dane pacjentow
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chorujacych na chorobe¢ Kawasaki. Dziata ona przy Centrum Zapobiegania i Kontroli Zakazen
(ang. Center for Disease Control and Prevention). Na podstawie zgromadzonych tam danych
oszacowano wskaznik zapadalno$ci oraz zaobserowano roznice rasowe wystepowania choroby z
przewagg rasy azjatyckiej. Co wigcej, wyrdznia si¢ grupg¢ japonskich Amerykandéw (ang.
Japanese Americans) zamieszkujacych Hawaje, wérdd ktorych wskazniki zapadalno$ci wsrod
dzieci ponizej 5. roku zycia doréwnuja wskaznikom japonskim [17, 18]. Moze to dowodzi¢ tla
genetycznego choroby.

Pomimo takiej ilo$ci informacji, nadal nie udato si¢ uzyska¢ odpowiedzi na pytanie odnosnie
czynnika etiologicznego choroby Kawasaki. Tto infekcyjne podejrzewane jest ze wzgledu na
szereg czynnikow, migdzy innymi: wzrost czgstosci zachorowan w okresie zimowym, pojawianie
si¢ epidemii, najwicksza czgstos¢ zachorowan wsrod dzieci < 5. roku zycia z rzadkimi
przypadkami choroby wérod najmtodszych dzieci (< 3. miesigca zycia: przypuszczalny czynnik
ochronny przeciwciat przekazywanych przez tozysko), przebieg kliniczny podobny do chorob

infekcyjnych. Jednoznacznie jednak nie zidentyfikowano zadnego patogenu.

Rod6 1 wsp. na podstawie analizy przypadkow japonskich z lat 1970 do 2010 wysnuli
podejrzenie o wptywie wiatru na wystgpowanie chorobe Kawasaki. Pojawiajacy si¢ sezonowo
wiatr Yellow sand wieje z Azji Srodkowej, znad obszaréw rolniczych pétnocno-wschodnich
Chin, na granicy z Rosja i Mongolia. Si¢ga do Japonii, przekracza Pacyfik i dociera do Hawajow
1 Ameryki Péinocnej. Za tg teorig przemawia fakt, ze epidemie w latach 1979, 1982 1 1986 byly
zwigzane z ukladem wiatréw, przypadki wystgpowaly jednoczasowo, a epidemie w dwoch
sgsiadujagcych miastach (Yokohamie 1 Tokio — 28 km odlegtosci) wystgpowaly w tym samym
czasie. Pozostawalo pytanie co niesie ze sobg wiatr — w analizie powietrza wykryto obecnos¢
Candida, natomiast na poziomie ziemi nie znaleziono antygenoéw teg0o grzyba. Prawdopodobna
jest rowniez obecno$¢ produktow spalania oleju slonecznikowego, Sciany grzybow (a- 1 f-
mannan) lub metali ciezkich (kadmu, otowiu czy rteci).

Zmodyfikowano natomiast leczenie choroby Kawasaki. Znaczacy wptyw na postepowanie miata
publikacja, w ktorej opisano zastosowanie dozylnego wlewu immunoglobulin u pacjentow z
matoptytkowoscia samoistng [19]. Dwoch japonskich lekarzy (K. Furusho, S. Furukawa)
niezaleznie od siebie postanowilo zastosowaé te terapie w leczeniu choroby Kawasaki. [20]
Pionierska metoda, po licznych publikacjach badaczy japonskich oraz amerykanskich, znalazia

uznanie i zostala wprowadzona na stale do kanonu leczenia choroby Kawasaki [21, 22].
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Spowodowalo to migdzy innymi spadek wyst¢powania czestosci powiktan w postaci tetniakow
tetnic wiencowych z 20 do 3-5%, co odnotowano jako znamienny sukces. Obecnie trwajg prace
nad opracowywaniem nowych mozliwosci leczenia dla pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na
leczenie immunoglobulinami.

Pierwszy polski przypadek pacjenta z rozpoznang chorobg Kawasaki zostal opublikowany w
1981 roku przez zespot M. Gietko na tamach Pediatrii Polskiej [23]. Do 1996 roku opisano
jedynie 4 przypadki pacjentéw z chorobg Kawasaki w Polsce [24], co moze $wiadczyé o
niewielkim rozpowszechnieniu wiedzy na jej temat, a tym samym pomijaniu jej w diagnostyce
réznicowej. W 2010 roku ukazat si¢ artykul, ktorego jednym z gldéwnym celéw bylo stworzenie
ogolnopolskiej bazy danych pacjentow z chorobg Kawasaki. Udato si¢ uzyska¢ informacje z
wybranych oddziatow kardiologicznych dla dzieci i zebra¢ 120 przypadkow [25]. Wiadomo
jednak, ze sg to informacje niepetne, poniewaz dane te nie obejmuja swoim zasiegiem wszystkich
oddziatéw kardiologicznych dla dzieci, a ponadto pacjenci z rozpoznaniem choroby Kawasaki

nie sg leczeni wylacznie na oddziatach wysokospecjalistycznych.

Kryteria kliniczne

W oparciu o wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego (AHA) kryteria
rozpoznania choroby Kawasaki w klasycznym jej przebiegu zebrane zostalty w tabeli 1 [26].
Podstawg rozpoznania jest gorgczka trwajaca powyzej 5 dni. Istnieje jednak niekompletna
(atypowa) posta¢ choroby Kawasaki, w ktorej niespetnione sa wszystkie wymienione w tabeli 1
kryteria. Podstawa rozpoznania roéwniez jest czas trwania goraczki powyzej 5 dni, jednak
postepowanie diagnostyczne jest odmienne i1 nie opiera si¢ jedynie na objawach klinicznych

(Rycina 1).
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Tabela 1: Kryteria rozpoznania choroby Kawasaki, na podstawie [26]

zmiany na konczynach

(rumien i/lub obrzgk dtoni i stop, ptatowe tuszczenie naskorka)

Goraczka
frwajaca polimorficzna wysypka niepgcherzykowa zlokalizowana gtownie na tutowiu
> 5 dni nieropne obustronne zapalenie spojowek
oraz zmiany na wargach i w jamie ustnej:

przekrwienie bton §luzowych jamy ustnej i gardta

4 Tub 5 sposrod:

powiekszenie wezléw chlonnych szyjnych

Dziecko z goraczka = 5 dnii 2 lub 3 objawami z Tabeli 1
LUB

niemowle z goraczka o nieznanej przyczynie = 7 dni

A 4

Omacz CRPi OB
CRP<=3.0mg/dli OB <40mm/h CRP = 3.0 mg/dl ilub OB = 40mm/h
A
Wykonaj badania dodatkowe
v v
Powtarzaj ocene kliniczna oraz laboratoryjna 3 lub wiece] odpowiedzi TAK z:
w przypadku utrzymywania sie goraczki. 1. Niedokrwistos¢ dla wieku
Jesli pojawi sie tuszczenie skory wykonaj '% 2. Piytkikrwi =450 tys. (po 7. dniu goraczki)
echokardiografie. 3. Albuminy <3 g/dl
4. Aktywnosc ALT powyzej gomej granicy normy
dla wieku
‘/Etﬁi/ 5. Leukocytoza= 15 tys./mm’
LECZ 6. Jatowaleukocyturia (= 10 leukocytow w polu
widzenia)
LUB
Zmiany w echokardiografii typowe dla choroby
Kawasaki

Rycina 1: Algorytm diagnozowania niekompletnej (atypowej) postaci choroby Kawasaki,

opracowano i zmodyfikowano na podstawie [26]
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Zmiany w echokardiografii uwazane sg za typowe (dla warunkéw algorytmu zamieszczonego na
rycinie 1), jesli spelnione jest minimum jedno z nastgpujacych zatozen:
1. Z-score gatezi migdzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowej lub prawej tetnicy
wiencowej jest wiekszy od 2,5
2. obserwuje si¢ tetniaka tetnicy wiencowe;j
3. istnieja > 3 inne cechy, takie jak:
a. dysfunkcja lewej komory serca
b. niedomykalno$¢ mitralna
¢. plyn w osierdziu
d. Z-score galezi migdzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowej lub prawej

tetnicy wiencowej zawiera si¢ w przedziale od 2 do 2,5

Leczenie

Nie ustalono dotad uniwersalnego, powszechnie obowigzujacego schematu leczenia. Celem
leczenia choroby Kawasaki jest zapobiegniecie tworzenia tetniakow tetnic wiencowych, a tym
samym powiktan zakrzepowo-zatorowych. Podstawa leczenia jest podawanie immunoglobulin
oraz kwasu acetylosalicylowego. Natomiast w zwigzku z patogeneza zespotu w leczeniu
proponowane sg rowniez glikokortykosterydy, infliksimab, etanercept, cyklosporyna, anakinra,
oraz cyklofosfamid. Leczenie to stosuje si¢ przede wszystkim u pacjentow z chorobg Kawasaki

oporng na podawane immunoglobuliny. [26]

1.2 Mononukleoza zakazna

Mononukleoza zakazna jest choroba wirusowa wywotang w wigkszo$ci przypadkéw przez EBV
(ang. Epstein-Barr Virus, Human herpesvirus 4) nalezacym do rodziny Herpesviridae. Ludzie
stanowig jedyny rezerwuar tego wirusa, tym samym chora lub zdrowa osoba (zdrowe osoby, po
zakazeniu EBV, okresowo wydalajg go przez cale zycie) stanowi zrodto zakazenia — przede
wszystkim przez bezposredni kontakt ze $ling lub zanieczyszczone nig przedmioty. Okres

wylegania EBV jest dlugi i wynosi od 30 do 50 dni. [27]
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Epidemiologia

EBV jest wirusem powszechnie wystepujacym w populacji - szacuje si¢, ze 95% dorostych na
Swiecie jest seropozytywnych. Grupa, w ktorej odnotowuje si¢ najwyzsza zapadalnosé
mononukleozy zakaznej to osoby w wieku od 15 do 24 lat. Klasycznie w pelni objawowa

infekcja wystepuje najczesciej u nastolatkow. [28]

Rys historyczny

Nazwa choroby (mononukleoza zakazna) zostata po raz pierwszy uzyta w latach dwudziestych
XX wieku, kiedy to opisano grupe studentow z podobnymi objawami klinicznymi (zapalenie
gardla) i wynikami laboratoryjnymi (limfocytoza i atypowe komorki jednojadrzaste w rozmazie
krwi obwodowej) [29]. Sam wirus EBV zostal odkryty w 1964 roku przez Michaela Epsteina i
Yvonne Barr [30]

Kryteria kliniczne

Objawy mononukleozy pojawiajg si¢ stopniowo. Poczatkowo wystepuja objawy grypopodobne
(ostabienie, apatia, gorgczka lub stan podgoraczkowy). Po 1-2 tygodniach dotaczajg si¢ do nich
zapalenie gardla (z wybroczynami na podniebieniu) 1 migdatkoéw podniebiennych. Goraczka do
40°C typowo trwa do 1-2 tygodni cho¢ moze przedtuzac¢ si¢ nawet do 5 tygodni. Dodatkowo
obserwuje si¢ objaw Glanzmana, czyli charakterystyczny obrzek powiek, nasady nosa i tukéw
brwiowych. Kolejnym z elementow jest limfadenopatia szyjna (szyja Nerona). U dzieci
najczesciej wystepuje symetryczne powigkszenie wezlow chtonnych szyjnych tylnych, przednich
oraz we¢ztow chtonnych podzuchwowych. U 50% chorych wystepuje splenomegalia, a u 10-15%
hepatomegalia. W przypadku wystgpienia zmian skérnych (5%) obserwuje si¢ najczesciej
drobnoplamistag lub drobnogrudkowa wysypke, ale pojawi¢ si¢ moze rdéwniez rumien
wielopostaciowy, rumien guzowaty, zespot Gianotti-Crosti, a nawet zespot Stevensa-Johnsona. Z
innych objawow, ktore wystapi¢ moga w przebiegu mononukleozy zakaznej wymieni¢ nalezy bol
glowy, meczliwos¢, a w niektoérych przypadkach utrzymujacy si¢ zespot przewlektego
zmeczenia. [27]

Wyzej wymienione objawy kliniczne moga przyblizy¢ rozpoznanie mononukleozy zakaZnej,
jednak ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania jest wynik badania serologicznego przeciwko

czynnikowi etiologicznemu — najczesciej EBV. Dodatkowo pomocniczo wykonuje si¢ szereg
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badan podstawowych obserwujac u 98% pacjentow leukocytoze z przewagg limfocytow, w tym
limfocyty atypowe w rozmazie. W przypadku zapalenia watroby wystepuje zwigkszona
aktywnos$¢ aminotransferaz asparaginianowej i alaninowej (z przewaga drugiej z nich).

W diagnostyce serologicznej wykonuje si¢ aktualnie badanie swoistych przeciwciat przeciwko
EBV metoda ELISA. Wczesniej uzywana metoda nieswoista (odczyn Paula, Bunnella i
Davidsohna) u mtodszych dzieci (ponizej 12. roku zycia) dawata czesto wyniki fatszywie
negatywne, wigc konieczne byto poszerzenie diagnostyki o badania swoiste. Aktualnie skraca si¢
te droge 1 wykonuje badanie swoiste przeciwcial przeciwko antygenowi kapsydowemu (anty-
VCA, anti-viral capsid antigen) w klasie IgM, ktore pojawiaja si¢ najwczesniej (w ciagu kilku
dni od zakazenia). Pomocne moga by¢ przeciwciata przeciwko wczesnemu antygenowi (anty-
EA, anti-early antigen), ktore rowniez pojawiajg si¢ w momencie ostrej fazy zakazenia. W
przypadku trudno$ci diagnostycznych postluzy¢ si¢ mozna ostatecznie oznaczeniem stgzenia
przeciwcial przeciwko antygenom jadrowym (anty-EBNA, anti-EBV nuclear antigen), ktore
obecne sg po 3-6 tygodniach od momentu ostrej fazy zakazenia, ale utrzymuja si¢ przez cate
zycie, tym samym S$wiadcza o przebytym zakazeniu. Jednak w codziennej diagnostyce

wykorzystuje si¢ badanie stezenia przeciwciat anty-VCA w klasie IgM. [28, 31]

Leczenie

Leczenie mononukleozy zakaznej jest leczeniem objawowym. Podawane sg leki
przeciwgoraczkowe, przeciwbolowe i przeciwzapalne. Wazne jest postepowanie dodatkowe:
prawidtowe nawodnienie, odpoczynek i dobre odzywianie. Wszystkie osoby uprawiajace sport
powinny unika¢ sportu we wczesnym okresie choroby (okoto trzech tygodni) ze wzgledu na
utrzymujacg si¢, u okoto 50% pacjentow, splenomegali¢ i zwigzanym z nig ryzykiem peknigcia
Sledziony. [32]

1.3 Infekcja o etiologii Streptococcus pyogenes

Infekcje o etiologii S. pyogenes dotyczace gornych drog oddechowych to przede wszystkim ostre
zapalenie gardta i migdatkéow podniebiennych (angina) oraz szkarlatyna (ptonica). Sg to
powszechne infekcje wsrod dzieci w wieku szkolnym i przedszkolnym. Streptococcus pyogenes

to bakteria barwigca Si¢ dodatnio w metodzie Grama zaliczana to grupy paciorkowcoéHw beta-
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hemolizujacych. Zgodnie z podziatem wedtug Lancefield nalezy do serogrupy A. Cztowiek chory
lub bedacy nosicielem stanowi zrodto zakazenia [33]. Nosicielstwo zalezne jest od wieku
pacjenta - szacuje si¢, ze jest ono najwigksze u dzieci pomigdzy 3 a 15. rokiem zycia (5-21%)

[34]

Rys historyczny

Szkarlatyna zostala opisana po raz pierwszy przez Sydenhama w 1675 roku [35]. Jednak dopiero
badania prowadzone na przetomie XIX i XX wieku przyblizyly naukowcoé4w do patogenezy.
Loeffler w 1887 roku stwierdzit na podstawie wymazoéw z nosogardla, ze czynnikiem
etiologicznym szkarlatyny jest paciorkowiec, a Moser (1903) wykazal, ze podanie choremu
surowicy koni immunizowanych paciorkowcami tagodzi objawy choroby. W 1925 roku
matzenstwo Dickéw wykazato bezposrednio, Ze to toksyna wytwarzana przez paciorkowce jest
odpowiedzialna za powstawanie objawow szkarlatyny.

Przed wprowadzeniem antybiotykoterapii szkarlatyna byla najczestszg, Cigzko przebiegajaca
chorobg wieku dzieciecego z licznymi powiktaniami, w tym zgonem - przed wybuchem Il Wojny
Swiatowej co czwarte dziecko w Polsce umieralo w przebiegu szkarlatyny. [36].

Ostatnia epidemia szkarlatyny w Polsce miala miejsce w 1995 roku, kiedy to zapadalno$¢
wynosita 68,6/100 000 oséb. W 2018 roku wynosita ona 48,9/100 000 oso6b z koniecznoscig
hospitalizacji 1,6% pacjentow [37]

Epidemiologia

Wsrod  wszystkich  czynnikow  etiologicznych ostrego zapalenia gardta 1 migdatkow
podniebiennych bakterie stanowig 15% wsrdd dzieci w wieku szkolnym. Najczestsza z nich jest
zakazenie S. pyogenes. [38] Zakazenia te wystepuja najczeséciej zimg 1 wiosng. Okres inkubacji S.
pyogenes miesci Si¢ w przedziale od 12 do 96 godzin. Okres zakazno$ci wynosi 7 dni od czasu
ustgpienia objawow choroby, jednak w przypadku zastosowania odpowiedniego leczenia skraca
si¢ on do 24 godzin od podania pierwszej dawki skutecznego antybiotyku.

W przypadku szkarlatyny zgodnie z danymi PZH rejestruje si¢ corocznie 16-18 tysiecy
zachorowan, z obserwowang tendencja rosnaca. Choruja, podobnie jak na anging, dzieci w wieku
przedszkolnym i szkolnym (4-6 rok zycia). Na szkarlatyne chorowa¢ mozna trzykrotnie ze

wzgledu na trzy typy toksyny erytrogenne;.
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Kryteria kliniczne

W diagnostyce zapalenia gardta i migdatkow podniebiennych o etiologii S. pyogenes
podstawowymi narzedziami s3 badanie podmiotowe oraz przedmiotowe. Przypisuje si¢ im
punkty, ktore po zsumowaniu pozwalajg na wdrozenie odpowiedniego postgpowanie. W tym celu
stosuje si¢ dwie skale: Centora/Mclsaaca oraz Walsha. [39-41] Ich istota polega na utatwieniu
zaplanowania dalszej diagnostyki (lub tez odstgpienia od niej) oraz wskazaniu konieczno$ci
stosowania antybiotykoterapii (Tabela 2) [42]. W praktyce u dzieci zastosowanie ma jedynie
pierwsza ze skal, z tego wzgledu, ze skala wg Walsha zostala opracowana 1 zwalidowana jedynie
dla dorostych.

Najczgstszymi objawami sg silny bol gardta, wysoka goraczka, nudnosci, wymioty oraz bol
brzucha, ktoére wystapily nagle. W badaniu pacjenta stwierdza si¢ cechy zapalenia gardia i
migdatkow podniebiennych z widknikowatymi nalotami oraz wybroczynami na podniebieniu.
Blony §luzowe jamy ustnej kolor okreslany w literaturze jako malinowy. Wyczuwalna jest
rowniez symetryczna limfadenopatia szyjna (najczesciej powiekszone sa wezty chlonne szyjne

przednie).
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Tabela 2: Skala oceny prawdopodobienstwa zakazenia S. pyogenes wedtug Centora/Mclsaaca

wraz z sugerowanym postepowaniem, utworzono i zmodyfikowano na podstawie [39-42]

Oceniany parametr Liczba punktow
Goraczka > 38°C 1
Brak kaszlu 1
Limfadenopatia szyjna przednia 1
Nalot wtoknikowy i obrzgk migdatkow 1

podniebiennych

Wiek 3-14 lat 1
Wiek 15-44 lat 0
Wiek powyzej 45 lat -1

Postgpowanie w zalezno$ci od sumy punktow:
0 — 1: Nie wymaga dziatan
2 — 3: Badanie bakteriologiczne: wymaz lub szybki test, decyzja o leczeniu zalezna od wyniku

4: Antybiotykoterapia. Rozwazenie diagnostyki bakteriologiczne;j. Jesli wykonano, a wynik

okazat si¢ ujemny uzasadnione jest odstawienie antybiotyku

Jak pokazano w tabeli 2 liczba punktéw wskazuje jedynie na prawdopodobienistwo etiologii S.
pyogenes, natomiast nie potwierdza zakazenia ta bakterig. Podstawowa metoda, ktora nadal
pozostaje w kanonie diagnostycznym ostrego zapalenia gardta i migdatkéw podniebiennych jest
posiew wymazu z gardla - czulo$¢ tego badania wynosi 90-95%. Minusem tej metody jest czas,
poniewaz pierwsze odczytanie wyniku wykonuje si¢ najwczesniej po 18 godzinach od posiania
materialu na podtoze. Aktualnie duzo czesciej ze wzgledu na szybkosé, ale tez wygode wykonuje
si¢ szybki test immunoenzymatyczny wykrywajacy antygen S. pyogenes.

Obecnie stosowane sg testy o wysokiej swoistosci jak 1 czutosci tak wigc pozwalajg one na
postawienie ostatecznego rozpoznania bez koniecznosci wykonywania posiewu. [43, 44]
Szkarlatyna charakteryzuje si¢ podobnymi objawami klinicznymi. Stwierdzana jest goraczka, bol

brzucha, wymioty, a w badaniu przedmiotowym zapalenie gardta i migdatkow podniebiennych
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charakterystyczne dla anginy (jezyk poczatkowo oblozony nalotem w trakcie trwania choroby
przybiera kolor malinowy) oraz limfadenopati¢ szyjng. Najczgsciej w drugim dniu trwania
choroby pojawia si¢ drobnoplamista wysypka zlewajaca si¢ na tutowiu, w zgigciach tokciowych i
podkolanowych (skéra ma wowczas wyglad uderzonej szczotkg druciang). Cechami
charakterystycznymi sg trojkat Fitatowa (niezajeta wysypka skora wokot ust i nosa), a takze linie
Pastii (wybroczyny uktadajace si¢ linijnie wzdtuz naturalnych fatdow skornych). Obserwuje sie
rowniez tuszczenie skory (szczegolnie zauwazalne na dtoniach i stopach), ktore pojawia si¢ kilka

dni po ustgpieniu wysypki.

Leczenie

W przypadku potwierdzonego zakazenia S. pyogenes podstawowym antybiotykiem w jest
fenoksymetylopenicylina podawana doustnie. Jesli u pacjenta wystepuje reakcja nadwrazliwosci
opoznionej na penicyliny w leczeniu stosuje si¢ cefalosporyne I generacji, natomiast przy
nadwrazliwo$ci natychmiastowej na penicyliny zastosowaé nalezy antybiotyk makrolidowy.
Antybiotykoterapi¢ prowadzi si¢ przez 10 dni. [45]

Dodatkowo proponowane jest leczenie objawowe podobnie jak w przypadku mononukleozy
zakaznej: odpoczynek, prawidtlowe nawodnienie, leki przeciwbolowe, przeciwzapalne i

przeciwgoraczkowe oraz miejscowo dziatajgce leki tagodzacego dolegliwosci bolowe gardta.

Powyzsza krotka charakterystyka chorob pokazuje jak niejednoznaczne moze by¢ postawienie
diagnozy w poczatkowym etapie prezentowania przez pacjenta objawow takich jak zapalenie
gardla z limfadenopatig szyjng i niejednoznacznymi zmianami skornymi (tabela 3). Pomocne
mogg okazac¢ si¢ badania dodatkowe, jednak Zadne z nich nie charakteryzuje si¢ 100% czulo$cig

(tabela 4).
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Tabela 3: Poréwnanie objawow klinicznych choroby Kawasaki, mononukleozy zakaznej 1

infekcji S. pyogenes.

naskorka

Choroba/Cecha | Choroba Kawasaki | Mononukleoza zakazna | Infekcja S. pyogenes
Czynnik )
_ ) Nieznany EBV (90%) S. pyogenes
etiologiczny
rumien i/lub obrzek
Zmiany na dtoni i stop _ . platowe tuszczenie
: Nie wystepuja .
konczynach ptatowe tuszczenie naskorka dtoni i stop

Zmiany skorne

polimorficzna wysypka
niepgcherzykowa
zlokalizowana gléwnie
na tutowiu

mozliwy charakter

drobnoplamista lub
drobnogrudkowa
wysypka, w przypadku

podania amoksycyliny

drobnoplamista
wysypka zlewajaca Si¢
na tutowiu, w zgigciach
tokciowych i

podkolanowych

chtonnych szyjnych

szyjnych

odropodobny lub charakter odropodobny trojkat Fitatowa
ptoniczopodobny linie Pastii
nieropne obustronne .
Oczy ) ) obrzek powiek -
zapalenie spojowek
. przekrwienie bton o o
Zmiany na ‘ . przekrwienie bton przekrwienie bton
sluzowych jamy ustnej ‘ . . .
btonach _ _ Sluzowych jamy ustnej i | Sluzowych jamy ustnej i
1 gardla, jezyk ) )
Sluzowych ) gardia gardta, jezyk malinowy
malinowy
jednostronne symetryczne powiekszenie symetryczne
Wezty chlonne | powigkszenie weztow weziow chtonnych powiekszenie weziow

chlonnych szyjnych
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Tabela 3: Poréwnanie wynikow badan dodatkowych w chorobie Kawasaki, mononukleozie

zakaznej 1 infekcji S. pyogenes

Choroba/Cecha | Choroba Kawasaki | Mononukleoza zakazna | Infekcja S. pyogenes
Erytrocyty | Erytrocyty N Erytrocyty N
Morfologia Leukocyty 1 Leukocyty 1/N Leukocyty 1
Ptytki krwi 1 Ptytki krwi |/N Ptytki krwi N
ALT 1 " N
AST 0 1 N
CRP 1 1 M
OB " T "
PCT ™ N ™
anty-VCA
) ] StrepTest
Badania swoiste Brak anty-EA
Wymaz z gardta
anty-EBNA

Mimo szerokiej, powszechnie dostgpnej wiedzy 1 mozliwosci oraz mnogosci badan
diagnostycznych nadal to pacjent-dziecko ze swoimi dolegliwo$ciami i niepokojem opiekunow

stanowi wyzwanie, ktore trzeba podejmowac kazdego dnia.
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2. Zalozenia i cele pracy

Cel gtowny

Gléwnym celem pracy bylo stworzenie regul decyzyjnych (w rozumieniu grupy czynnikow)
opartych na wynikach badania podmiotowego, przedmiotowego oraz badan dodatkowych, ktore
pomocne beda w diagnostyce réznicowej choroby Kawasaki, mononukleozy zakaznej oraz

infekcji S. pyogenes wérdod dzieci przy uzyciu metody DRSA.

Cele poboczne

1. Ocena przydatnosci wybranych parametréw biochemicznych i hematologicznych do
réznicowania miedzy chorobg Kawasaki, mononukleoza zakazng oraz infekcjg S.
pyogenes

2. Charakterystyka pacjentéw z chorobg Kawasaki, mononukleozg zakazng oraz infekcja S.
pyogenes w populacji badane;j.

3. Charakterystyka wynikow badan dodatkowych pacjentow z chorobg Kawasaki,
mononukleoza zakazng oraz infekcja S. pyogenes w populacji badane;j.

4. Odpowiedz na pytanie czy wyniki badan dodatkowych dzieci w populacji badanej z
rozpoznaniem choroby Kawasaki r6znig si¢ od wynikow badan dodatkowych w populacji

azjatyckiej (dane literaturowe).
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3. Pacjenci i metody

3.1 Charakterystyka badania oraz populacji

Dane zostaly zebrane zarowno retrospektywnie jak i prospektywnie. Prospektywny charakter
badania miat przede wszystkim na celu zebranie reprezentatywnej liczbowo populacji dzieci z
chorobg Kawasaki. Z uwagi na szacowang czg¢sto$¢ wystepowania choroby w Polsce ponizej
1/100 000 dzieci do 5. roku zycia co roku hospitalizowano w catym Szpitalu kilkunastu
pacjentow. Zebranie populacji reprezentatywnej wymagato dtuzszego czasu obserwacji anizeli
zebranie tozsamych danych dzieci hospitalizowanych z powodu mononukleozy zakaznej czy tez
infekcji S. pyogenes.

Wyszukiwanie opierato Si¢ na kodach ICD-10 rozpoznania koncowego:

M30.3 — Zespot sluzowkowo-skorno-weztowy [Choroba Kawasaki]

A38 — Szkarlatyna

J02.0 — Paciorkowcowe zapalenie gardta.

B27.0 — Mononukleoza wywolana przez wirusa opryszczki typ gamma

Mononukleoza wywotana przez wirus Epstein-Barr

B27.9 — Mononukleoza zakazna, nie okre$lona

W przypadku rozpoznan J02.0 oraz A38 pacjent zostat wlaczony do badania jesli wykonany byt
szybki test w kierunku antygenu S. pyogenes z wynikiem dodatnim. Zgodnie z polskimi
rekomendacjami w przypadku dodatniego testu o wysokiej czutosci nie jest konieczne
wykonywanie wymazu z gardia. Test wykonywany byt przez lekarza przyjmujacego dziecko na
Oddzial.

Wsrod rozpoznan B27.0 oraz B27.9 kwalifikowani byli pacjenci, u ktorych oznaczano stezenie
przeciwcial anty-VCA w klasie IgM - w przypadku wyniku dodatniego u pacjenta stawiano
rozpoznanie mononukleozy zakaznej. Diagnostyke prowadzono w standaryzowanym

laboratorium Wojewodzkiej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej w Poznaniu.

Czas i miejsce prowadzenia badania

Dane zbierano w okresie od 1. stycznia 2015 roku do 31. grudnia 2019 roku.
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Miejscem prowadzenia badania byl Specjalistyczny Zespot Opieki Zdrowotnej nad Matka i
Dzieckiem, w sklad ktorego wchodza nastepujace Oddzialy Pediatryczne: Oddzial Dzieci
Starszych, Oddzial Dzieci Mlodszych, Oddzial Wewngtrzny-Hematologiczny oraz Oddziat
Obserwacyjno-Zakazny. Dane zbierane byly w calym Szpitalu, poniewaz dzieci z rozpoznaniem
zapalenia gardta, zapalenia we¢ztow chlonnych lub goraczki przyjmowane byty na rézne, wyzej
wymienione, Oddziaty.

Dane pozyskiwano z systemu informatycznego AMMS (wersja 4.6.0.23201). Byly one

wyszukiwane za zgoda Dyrekcji oraz Inspektora do spraw danych osobowych.

Populacja badana

Do badania wtaczono dzieci obu pici do 5. roku zycia w przypadku mononukleozy zakaznej oraz
infekcji S. pyogenes. Rozpatrujac chorobe Kawasaki wiaczono wszystkie dzieci, u ktorych
postawiono takie rozpoznanie ostateczne, aby mozliwe jak najbardziej rozszerzy¢ grupe badang.
Ograniczenie wiekowe miato dwa znaczenia. Pierwszym z nich byla prosta eliminacja pacjentow
nastoletnich z mononukleoza zakazng. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze choroba ta
wystepuje najczesciej u dzieci starszych oraz mtodych dorostych. Drugim aspektem jest
wystepowanie choroby Kawasaki przede wszystkim u dzieci ponizej 5. roku zycia. W przypadku
braku ograniczenia wickowego (wytaczajgc KD) porownywanie tak niehomogennych wiekowo

grup pacjentéw nie wpisywatoby si¢ w nadrzedny cel badania.

3.2 Narzedzia badawcze

3.2.1 Dane demograficzne wraz z danymi hospitalizacji

Z podstawowych informacji dotyczacych pacjentéw zebrano nastepujace dane:
e Inicjaly
e Data urodzenia
e Data hospitalizacji
e Dlugos$¢ hospitalizacji
o Wiek
e Ple¢
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3.2.2 Badanie przedmiotowe

Z dokumentacji badania przedmiotowego zebrano oceng:

stanu ogolnego

czasu trwania gorgczki

spojowek — nieropnego obustronnego zapalenia spojowek

bton §luzowych jamy ustnej — przekrwienia blon $luzowych jamy ustnej i gardta
dystalnych czgsci konczyn — rumienia i/lub obrzeku dloni i1 stdp, ptatowego tuszczenia
naskorka

skory — wysypki z opisem jej charakteru i lokalizacji

weztow chtonnych — powigkszenia weztow chtonnych szyjnych

3.2.3 Badania dodatkowe

Sposroéd badan dodatkowych zebrano wyniki tych, ktérych wykonanie jest szeroko i latwo

dostepne, zeby mozliwe jak najbardziej urealni¢ zastosowanie w praktyce potencjalnych

wnioskow. Byty to:

Erytrocyty
o Norma

o Niedokrwistos¢
Leukocyty

o Norma

o Leukocytoza

o Leukopenia
Plytki krwi

o Norma

o Maloptytkowosé

o Nadptytkowos¢
Aminotransferaza alaninowa (ALT) — aktywno$¢ enzymu powyzej gornej granicy normy
Aminotransferaza asparaginianowa — aktywno$¢ enzymu powyzej gornej granicy normy
Jatowa leukocyturia — leukocyturia w badaniu ogolnym moczu przy ujemnym posiewie

moczu
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e OB — wartos¢ liczbowa

e CRP —stgzenie wyrazone w wartosci liczbowej

e Prokalcytonina — stezenie wyrazone w wartosci liczbowe;j

e RTG Kklatki piersiowej — opis zmian rentgenogramu ocenianego przez zespéot lekarzy

radiologéw SZOZ nad Matka i Dzieckiem — opis oraz metoda oceny zunifikowana

Warto$ci parametrow morfologii krwi zylnej oraz aktywno$ci enzymow ALT i AST jak i

odchylenia w wynikach tych badan analizowano w zalezno$ci od normy okreslonej dla danej

grupy wiekowej (Tabela 5). [46-48]

W przypadku morfologii krwi zylnej opierano si¢ na danych opublikowanych w Pediatric

reference intervals — tabeli nie umieszczono ze wzgledu na jej obszernos¢. [46]

Tabela 4: Wartosci referencyjne aktywnosci ALT oraz AST dla wieku, opracowano na podstawie

[47-48]
Wiek ALT AST
do 5. doby zycia <52 <110
do 6. mz. <60 <84
7.-12. mz. <57 <89
1-12. 1z. <39 <52
13.-17. rz. dziewczgta <23 <27
13.-17. rz. chtopcy <26 <33

ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa
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3.2.4 Dane dodatkowe

W przypadku choroby Kawasaki dodatkowo zebrano dane dotyczace opisu elektrokardiografii,
echokardiografii, typ oraz reakcji na zastosowane leczenie. Badania dotyczace uktadu krazenia
bylty wykonywane przez zespot lekarzy kardiologow SZOZ nad Matkg i Dzieckiem — opisy oraz

metody oceny zunifikowane.

3.3 Analiza DRSA

Analiza DRSA (teoria zbiorow przyblizonych opartej na dominacji) zostata przeprowadzona we
wspolpracy z Zespolem Profesora Romana Stowinskiego z Wydziatu Informatyki Politechniki
Poznanskie;j.

Metoda DRSA jest rozszerzeniem teorii zbiorow przyblizonych [49-54] i stuzy do odszukania
zwigzkow przyczynowo-skutkowych zawartych w danych. Analize te przeprowadzono przy
uzyciu biblioteki jRS 1 pakietu oprogramowania JMAF (dostep:
http://lwww.cs.put.poznan.pl/jblaszczynski/Site/JRS.html). Niektore warunki zostaty
przeksztalcone w sposdb umozliwiajacy odnalezienie globalnych 1 lokalnych zwigzkow
monotonicznych miedzy atrybutami warunku i decyzji. [55] Zastosowana transformacja byla
nieinwazyjna, czyli nie miata wpltywu na odkryte powigzania pomiedzy danymi. Istotne
natomiast byly zestawy regut decyzyjnych, ktéore wygenerowano przy uzyciu algorytmu VC-
DOMLEM. [56] Zestawy regut uzyto nastepnie do stworzenia klasyfikatorow metody VC-
bagging. [57, 58] Metode t¢ oraz jej pochodne zastosowano w celu zwigkszenia trafnosci
wynikéw proponowanych przez algorytm VC-DOMLEM. [59] Oszacowanie trafnosci atrybutow
w regutach przeprowadzane zostalo zgodnie z zalozeniami opisanymi powyzej. [60] Wszystkie
wyniki uzyskane w 10-krotnym tescie z walidacjg krzyzowa powtorzono w tescie 20-krotnie.
Trzy choroby zebrano w dwie klasy danych. Choroba Kawasaki stanowita jedng z nich, natomiast
druga zbierala w sobie mononukleoz¢ zakazng oraz infekcje S. pyogenes. Zadano pytanie

dotyczace regut umozliwiajacych rozpozna¢ KD.
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3.4 Analiza statystyczna

Analizg statystyczng przeprowadzono przy uzyciu PQStat 1.8.0. (PQStatSoftware).

3.4.1 Jedna grupa danych

Dla skali porzadkowej w jednej grupie stosowano test rangowanych znakow Wilcoxona

Dla skali nominalnej w jednej grupie stosowano test x2 dobroci dopasowania

3.4.2 Poréwnanie dwéch grup danych

Do poréwnania dwoch grup danych zebranych w skali nominalnej niepowigzanych ze
sobg stosowano test 2

Do poréwnania dwoch grup danych zebranych w skali interwatowej niepowigzanych ze
sobag stosowano test t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych lub poprawke do tego
testu (Cochrana-Coxa) po uprzednim sprawdzeniu rozkladu normalnego danych (test
Shapiro-Wilka) oraz okresleniu rowno$ci wariancji zmiennych w populacji (test Fishera-

Snedecora)

3.4.3 Porownanie trzech grup danych

Dla sprawdzenia czy rozklad zmiennej jest rozktadem normalnym uzywano testu Shapiro-
Wilka

Dla sprawdzenia czy wariancje zmiennych w populacji sg rowne dla skali interwatowej
uzywano testu Levene'a

Poréwnujac grupy w skali interwalowej uzywano testu ANOVA dla zmiennych
niepowigzanych (Sredni wiek pacjentow, srednia dtugo$¢ hospitalizacji)

Dla poréwnania grup w skali nominalnej stosowano test x2

Analiza Post-HOC, jesli potrzebna, byta przeprowadzona testem Fishera
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3.4.4 Dodatkowe informacje

W przypadku zmian zapalnych w RTG klatki piersiowej zastosowano skal¢ nominalng: O
— brak zapalenia pluc, 1 — zapalenie ptuc. Tym samym nie analizowano rozlegtosci ani
lokalizacji zmian zapalnych. Nastgpnie stosowano metody opisane jak wyzej.

Dla wartosci OB (odczyn Biernackiego) niemozliwe bylo przeprowadzenie analizy
statystycznej, poniewaz zbyt mata liczba pacjentdéw miata wykonane badanie — brak
mozliwo$ci obliczenia rownosci wariancji zmiennych w badanej populaciji.

Dla wartosci PCT oraz CRP obliczono istotno$¢ statyczng. Uzyskujac p < 0,05 w
nastepnym kroku sprawdzono czy mozliwe jest okre$lenie punktu odciecia mogacego
roznicowaé poszczegolne choroby (jako jednostkowy czynnik w badanych populacjach)
przy uzyciu metody krzywej ROC. Stezenie PCT oraz CRP byly zaklasyfikowane jako
stymulanty w przypadku tego testu. Wowczas, kreslac krzywe ROC, starano si¢ znalez¢
punkt zmiennej laboratoryjnej (CRP, PCT), ktérej warto$¢ najlepiej dzielitaby badana
grupe na dwie podgrupy (w ten sposdb roznicujac poszczegolne jednostki chorobowe).
Punkty odcigcia zostaty nastepnie opisane za pomocg czutosci 1 swoistosci.

Poziom istotnosci ustalono na p <0,05.
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4. Wyniki

Analizg objeto 150 pacjentow z podzialem na trzy podgrupy zgodnie z powyzszym opisem:
1. grupa dzieci chorujacych na chorobe Kawasaki — 48 pacjentow
2. grupa dzieci chorujgcych na mononukleoze zakazng — 49 pacjentow

3. grupa dzieci chorujacych na infekcje wywotang S. pyogenes — 53 pacjentow

4.1 Wyniki — cel glowny

Najwazniejsze czynniki predykcyjne stuzace do prawidtowej klasyfikacji przypadkow wedtug
zadanych regut decyzyjnych przedstawione sg na rycinie 2. Ze wzgledu na duzg liczbe pacjentow

z mononukleozg zakaZng oraz infekcja S. pyogenes bez oznaczonego stezenia PCT, wskaznik ten

nie mogt zosta¢ uzyty do tworzenia regut.
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Rycina 2: Warto$ci predykcyjne (s) zebranych cech dla poszczegolnych klas danych.
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Reguty decyzyjne rozpoznajace KD zebrano w tabeli 6 wraz z oznaczeniem liczby pacjentow,
ktorzy zostali pominigci przez algorytm, a u ktorych ostatecznie rozpoznano KD (w ocenie
algorytmu dla wprowadzonych danych wynik negatywny — brak KD, w ocenie Klinicznej

pozytywny — KD obecna) — wyniki falszywie ujemne.

Tabela 5: Reguty decyzyjne rozpoznajace KD wraz z liczbg wynikow fatszywie ujemnych.

Regula decyzyjna Liczba wynikéw falszywie ujemnych
Spojowki i wysypka 3
Spojowki i wysypka i nadptytkowosé 2
Spojowki i wysypka i CRP > 18.65 mg/I 2
Spojowki i jednostronne wezty chtonne 3
Spojowki 1 nadptytkowosé i CRP > 18.65 mg/1 5
Spojowki i CRP >40.1 mg/1 0
Spojowki i CRP > 30.9 mg/1 1
Spojowki i CRP > 16.11 mg/1 7
Nadptytkowosé 1
Nadptytkowos¢ i OB > 77 mm/h 0
Wiek <51 mies. i stan 0g6lny $redni i spojowki 3
Niedokrwisto$¢ 8
Niedokrwisto$¢ 1 nadptytkowos¢ 5
Niedokrwistos¢ i CRP > 16.11 mg/I 3
Stan og6lny $redni 1 wysypka 6
Stan ogolny $redni 1 wysypka 3
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1 niepowickszone wezty chionne

Stan 0gdlny sredni i wysypka i nadptytkowos¢

Stan 0golny sredni i spojowkKi

Stan ogoélny $redni i spojowki i wysypka

Stan ogolny sredni i spojowki i nadptytkowos¢

Stan 0golny $redni 1 spojowki i CRP > 18.65 mg/1

Stan 0golny $redni 1 prawidlowa warto$¢ ptytek krwi

Stan 0golny $redni 1 niedokrwistos¢

Stan 0golny $redni 1 niedokrwisto$¢ 1 nadptytkowosé

Stan 0golny $redni i1 goraczka > 5 dni

Stan 0golny $redni 1 goraczka > 5 dni 1 wysypka

Stan 0golny $redni i goraczka > 5 dni i spojowKi

Gorgczka > 5 dni i wysypka

Goraczka > 5 dni i wysypka i nadptytkowos¢

Goraczka > 5 dni 1 wysypka i CRP > 7.05 mg/1

Goraczka > 5 dni i spojowki

Goraczka > 5 dni 1 spojowki 1 nadptytkowos¢

Goraczka > 5 dni i spojowki 1 CRP > 18.65 mg/1

Goraczka > 5 dni i1 jednostronne wezty chtonne

Goraczka > 5 dni 1 brak weztéw chlonnych

1 CRP >7.05 mg/l
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Goraczka> 5 dni i CRP >47.11 mg/l 2

Gorgczka > 5 dni 1 CRP >30.9 mg/l 3

Goraczka > 5 dni i CRP > 18.65 mg/1 6

Spojowki — nieropne obustronne zapalenie spojowek
Jednostronne wezty chtonne — jednostronne powigkszenie weztow chionnych szyjnych

Brak weziow chtonnych — wielko§¢ weztdw chtonnych w normie

Reguty, ktore charakteryzuj¢ si¢ najwyzsza czutoscig (liczba wynikow falszywie ujemnych = 0)
to:

e Zapalenie spojowek i CRP >40.1 mg/1

e Nadplytkowos¢ i OB > 77 mm/h

e Stan og6lny Sredni 1 gorgczka > 5 dni 1 wysypka

e Stan og6lny $redni i gorgczka > 5 dni i zapalenie spojowek

e Gorgczka > 5 dni i wysypka i CRP > 7.05 mg/1

Z drugiej strony istniejg zasady, ktore wykazuja niskg czuto$¢ (pominety n = 5-8 pacjentow):
e Spojoéwki i nadptytkowos¢ i CRP > 18.65 mg/l (n =5)
e Spojowkii CRP >16.11 mg/l (n=7)
e Niedokrwistos¢ (n = 8)
e Niedokrwisto$¢ 1 nadptytkowos¢ (n = 5)
e Stan og6Iny $redni i wysypka (n = 6)
e Stan og6lny $redni i prawidtowa warto$¢ plytek krwi (n = 6)
e Goraczka > 5 dni i wysypka (n = 6)
e Gorgczka > 5 dni 1 wysypka i nadplytkowos¢ (n = 5)
e Goraczka > 5 dni i1 jednostronne wezty chlonne (n = 5)
e Goraczka > 5 dni 1 brak weztow chtonnych 1 CRP > 7.05 mg/l (n =7)
e Goraczka> 5 dnii CRP > 18.65 mg/l (n=6)
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Ponadto algorytm stworzyt reguly, ktore opieraja si¢ jedynie na wynikach badania

przedmiotowego:

Spojowki 1 wysypka

Spojowki 1 jednostronne wezty chtonne

Wiek < 51 mies. 1 stan og6lny $redni i spojowki

Stan ogo6lny $redni i wysypka

Stan ogdlny $redni 1 wysypka i niepowigkszone wezty chtonne

Stan ogdlny s$redni i spojowki

Stan ogolny $redni i spojowki i wysypka (I wynik falszywie ujemny)

Stan ogolny $redni i gorgczka > 5 dni (I wynik falszywie ujemny)

Stan ogolny $redni i gorgczka > 5 dni i wysypka (0 wynikow fatszywie ujemnych)
Stan ogdlny $redni i gorgczka > 5 dni i spojowki (0 wynikow falszywie ujemnych)
Goraczka > 5 dni 1 wysypka

Goraczka > 5 dni 1 spojowki

Goraczka > 5 dni 1 jednostronne wezty chtonne
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4.2 Wyniki — cele poboczne

4.2.1 Charakterystyka pacjentéw z choroba Kawasaki, mononukleoza zakazng oraz

infekcja S. pyogenes w populacji badanej.

Podstawowe dane demograficzne oraz dlugos$¢ hospitalizacji w poszczegolnych grupach zebrano

w tabeli 7.

Tabela 6: Dane demograficzne oraz dtugos¢ hospitalizacji w poszczegolnych grupach badanych.

Mononukleoza

Choroba Kawasaki Infekcja S. pyogenes
zakazna
Liczba pacjentow (n) 48 49 53
Sredni wiek
_ 34 (1-136) 36 (12-57) 43 (18-60)
pacjentow (miesigce)
Ple¢ (n)
) ) 14 23 24
Dziewczynki
(29%) (47%) (45%)
34 26 29
Chtopcy
(71%) (53%) (55%)
Dhugos¢ hospitalizacji 11 4 4
(dni) (3-21) (1-10) (1-9)
Liczba pacjentow z
) i 5 48 13 3
0orqcz OwWYyze
SOTAEZEA pOWYZE] (100%) (27%) (6%)

dni

Sredni wiek pacjentéw najnizszy byt w grupie dzieci chorujacych na KD, najwyzszy natomiast w

grupie z infekcjami o etiologii S. pyogenes.
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Liczba chiopcéw dominowata w kazdej z badanych grup, natomiast roznica w plci byta
najbardziej zaznaczona w grupie dzieci chorujacych na KD (chlopcy stanowili 71% tej
populacji). (p < 0,01)

Srednia dlugo$¢ hospitalizacji najwyzsza byta w grupie dzieci chorujacych na KD (11 dni),
podczas gdy dlugos¢ hospitalizacji dzieci z mononukleozg zakazng oraz infekcji S. pyogenes byta
porownywalna, o ponad potowe krétsza niz w przypadku dzieci z KD i wynosita $rednio 4 dni.
(Rycina 3, p<0,01)
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Infekcja S. pvogenes

Rycina 3: Srednia dhugo$é hospitalizacji dzieci w poszczegélnych grupach badanych.

Wszyscy pacjenci z KD prezentowali goraczke trwajaca powyzej 5 dni, natomiast tak dlugo
trwajaca gorgczke miato rowniez 27% pacjentow z mononukleozg zakazng oraz 6% pacjentow z
infekcja S. pyogenes. (p < 0,01)

Pacjenci z ostatecznym rozpoznaniem choroby Kawasaki byli przyjmowani najczescie] w
miesigcach zimowych i letnich — odpowiednio po 33% ze wszystkich pacjentow z KD. (Rycina 4,
p <0,01)
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Pacjentow z mononukleozg zakazng przyjmowano najczesciej w miesigcach jesiennych — 31% z
grupy wszystkich tych pacjentow. (Rycina 4, p <0,01)

Infekcje o etiologii S. pyogenes najczgsciej obserwowano w miesigcach wiosennych (30% grupy
badanej) oraz zimowych (28% grupy badanej). (Rycina 4, p < 0,01)

Liczba pacjentéw (n)
ul

M Choroba Kawasaki B Mononukleoza zakazna m Infekcja S. pyogenes

Rycina 4: Czas hospitalizacji (miesigc przyjecia do Szpitala) pacjentow w poszczegolnych
grupach badanych.
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Tabela 7: Analiza badania przedmiotowego pacjentéow w poszczegolnych grupach badanych

Choroba Mononukleoza Infekcja Istotnos¢
Kawasaki zakazna S. pyogenes statystyczna (p)
Stan ogoélny (n)
4 39 37
Dobry
(8%) (80%) (70%)
. 44 10 16 p<0,01
Sredni
(92%) (20%) (30%)
0 0 0
Cigzki
(0%) (0%) (0%)
Zapalenie 38 11 3
: p<0,01
spojowek (n) (79%) (22%) (6%)
Zmiany na
43 44 50
btonach p=0,63
(90%) (90%) (94%)
sluzowych (n)
Zmiany na 23 1 1
p<0,01
konczynach (n) (48%) (2%) (2%)
Zmiany skorne 40 9 18
p<0,01
(n) (83%) (18%) (34%)
Limfadenopatia
szyjna (n)
28 0 1
Jednostronna p<0,01
(58%) (0%) (2%)
9 45 26
Obustronna
(19%) (92%) (49%)
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Pacjenci z KD prezentowali najczesciej stan og6lny S$redni (92%), natomiast wigkszo$¢
pacjentow z mononukleozg zakazng (80%) oraz infekcja S. pyogenes (70%) bylo przyjmowanych
w stanie og6Inym dobrym. (p < 0,01)

Analizujac czynniki pomocne w rozpoznaniu KD w grupie badanej 79% prezentowalo jatlowe
zapalenie spojowek, 90% zmiany na btonach sluzowych, 48% zmiany na konczynach dolnych
(przede wszystkim obrzek), 83% zmiany skérne w postaci wysypki oraz 77% limfadenopatie.
Natomiast, jak wida¢ na podstawie danych zebranych w tabeli 8, byly to objawy prezentowane
rowniez przez pacjentow, u Ktorych ostatecznie rozpoznano mononukleozg zakazng czy infekcje

S. pyogenes.

4.2.2 Charakterystyka wynikéw badan dodatkowych pacjentéw z choroba Kawasaki,

mononukleoza zakazng oraz infekcja S. pyogenes w populacji badanej.

Tabela 8: Wyniki badan dodatkowych pacjentow w poszczegolnych grupach badanych.

Choroba Mononukleoza Infekcja Istotnos¢
Kawasaki zakazna S. pyogenes statystyczna (p)
RBC
18 42 52
Norma
(38 %) (86 %) (98 %) p<0,01
30 7 1
Niedokrwistos$¢
(63 %) (14 %) (2 %)
WBC
28 33 32
Norma
(58 %) (67 %) (60 %) p=0,65
20 16 21
Leukocytoza
(42 %) (33 %) (40 %)
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PLT
31 0 1
Nadptlytkowosé
(65 %) (0 %) (2 %)
15 39 44 p<0,01
Norma
(31 %) (80 %) (83 %)
2 10 7
Matoptytkowos¢
(4 %) (20 %) (13 %)
Jatowa 19 0 5
. p<0,01
leukocyturia (40 %) (0 %) (9 %)
23 13 4
ALT > GGN p<0,01
(48 %) (27 %) (8 %)
20 16 4
AST > GGN p<0,01
(42 %) (33 %) (8 %)
OB (mm/h) 86 (n=14) 27,7 (n=3) 64 (n=1) -
CRP (mg/l) 112,3 26,9 50,9 p<0,01
PCT (ng/l) 1,89 0,69 (n=9) 2,37 (n = 16) p=0,44
Zmiany zapalne L L L
11 (k™ = 34) 1k =1) 0k =0)
w RTG klatki
o (32%) (2%) (0%)
piersiowej

GGN - gorna granica normy, PLT - ptytki krwi (platelets), RBC - erytrocyty (red blood cells),
WBC - leukocyty (white blood cells)

Norma CRP: 0-5 mg/l, Norma PCT: < 0,5 pg/l

Yiczba pacjentow, u ktorych wykonano RTG klatki piersiowej (k)
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U pacjentow z KD najczestszymi, istotnymi statystycznie, odchyleniami w wynikach badan
dodatkowych byly: niedokrwisto$¢ (63%), nadptytkowosc¢ (65%), jatowa leukocyturia (40%) oraz
podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferaz (odpowiednio 48 i 42%).

W grupie pacjentow z mononukleoza zakazng rzadziej obserwowano niedokrwisto$¢ (14%) oraz
podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz (odpowiednio 27 1 33%), natomiast nadptytkowos$¢ jak
i jatowa leukocyturia nie wystepowaty w tej grupie pacjentow.

Podobnie, w grupie pacjentow z infekcja S. pyogenes niemalze nie obserwowano niedokrwistosci
oraz nadptytkowosci (2% pacjentdow w obu tych grupach). Jatowa leukocyturia wystepowala u
9% pacjentow, a aktywnos$¢ aminotransferaz byta podwyzszona w 8% przypadkow (Tabela 9).
Srednie stgzenie CRP jak i PCT byly podwyzszone u pacjentow we wszystkich badanych
grupach. Najwyzsze wyniki CRP obserwowano u pacjentow z KD (112,3 mg/l, p < 0,01, Rycina
5), natomiast PCT u pacjentéw z infekcja S. pyogenes (2,37 pg/l, p = 0,44, Rycina 6).

U 32% pacjentow z KD stwierdzono zapalenie ptuc jako chorobe wspottowarzyszaca.
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Rycina 5: Rozktad wartosci CRP (mg/1) w poszczegdlnych grupach badanych (p < 0,01)
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Rycina 6: Rozktad wartosci PCT (ug/l) w poszczegolnych grupach badanych (p = 0,44).

Na rycinach 6-8 zobrazowano poréwnanie CRP jako parametru potencjalnie réznicujacego w
parach:

1. Mononukleoza zakazna — Infekcja S. pyogenes (Rycina 7)

2. KD - Infekcja S. pyogenes (Rycina 8)

3. KD —mononukleoza zakazna (Rycina 9)
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Rycina 7: Wyznaczenie punktu odcigcia CRP réoznicujacego mononukleozg zakazng od infekcji
S. pyogenes. (AUC =0,66; p =0,01)
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Rycina 8: Wyznaczenie punktu odcigcia CRP réznicujacego KD od infekeji S. pyogenes. (AUC =
0,75; p < 0,01)
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Rycina 9: Wyznaczenie punktu odcigcia CRP rdznicujacego chorobg Kawasaki od
mononukleozy zakaznej. (AUC = 0,88; p < 0,01)

4.2.3 Szczegolowa charakterystyka pacjentow z Choroba Kawasaki

Wigkszo$¢ pacjentdw z rozpoznaniem KD to dzieci ponizej 3. roku zycia pici meskiej (Rycina

10, 11).

10

Liczba pacjentéw (n)

05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 >5
Wiek pacjentéw (lata)

Rycina 10: Struktura wieku pacjentéw z chorobg Kawasaki
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m Dziewczynki

m Chtopcy

Rycina 11: Struktura plci pacjentow z choroba Kawasaki

Tabela 9: Poréwnanie zmian typowych dla choroby Kawasaki wérod pacjentow z tetniakami oraz

bez tetniakoéw tetnic wiencowych.

Pacjenci w badanej

Objaw u pacjentow z

Objaw u pacjentow

grupie KD tetniakami bez tetniakow
(n=48) (n=4) (n=44)
38 3 35
Zapalenie spojowek
(79%) (75%) (80%)
43 3 40
Zmiany na $luzowkach
(90%) (75%) (91%)
23 1 22
Zmiany na konczynach
(48%) (25%) (50%)
40 2 38
Zmiany skorne
(83%) (50%) (86%)
_ ) 37 3 34
Limfadenopatia
(77%) (75%) (77%)
30 3 27
Niedokrwistos¢
(63%) (75%) (61%)
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20 1 19

Leukocytoza
(42%) (25%) (43%)
31 3 28
Nadptytkowos¢
(65%) (75%) (64%)
23 1 22
ALT > GGN
(48%) (25%) (50%)
20 1 19
AST > GGN
(42%) (25%) (43%)
CRP (mgl/l) 112,3 68,5 116,3
PCT (ng/l) 1,89 0,24 2,06
19 0 19
Jalowa leukocyturia
(40%) (0%) (43%)
Nieprawidlowos$ci w 7 0 7
EKG (15%) (0%) (16%)
S 6 1 5
Zapalenie osierdzia
(13%) (25%) (11%)
Zmiany w RTG klatki 11 3 8
piersiowej (32%) (75%) (18%)

W analizowanej grupie pacjentéw z choroba Kawasaki wszystkie cechy pozyskane z badania
przedmiotowego umozliwiajgce rozpoznanie choroby byly czestsze u pacjentéw, u Ktorych
ostatecznie nie stwierdzono tetniakow tetnic wiencowych, jednak wyniki te sg nieistotne
statystycznie (Tabela 10).

Poréwnujac wyniki badan dodatkowych u pacjentow z tetniakami tgtnic wiencowych czesciej
stwierdzano nadplytkowo$¢ oraz zapalenie osierdzia, jednak wyniki te rowniez nie sg istotne

statystycznie.
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Zmiany zapalne opisywane w RTG klatki piersiowej wspottowarzyszyty 75% pacjentom, u
ktorych opisano tetniaki tetnic wiencowych w poréwnaniu z 18% pacjentéw bez tetniakow. (p =
0,01)

Stezenie CRP oraz PCT byly wyzsze w grupie pacjentéw bez tetniakow tetnic wiencowych.
(odpowiednio p=0,17 i p =0,23)

Tabela 10: Szczegotowa charakterystyka pacjentow z tetniakami tetnic wiencowych.

Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3 Pacjent 4
Pte¢ Dziewczynka Dziewczynka Chtopiec Chtopiec
Wiek (miesigce) 41 21 30 1
Dhugo$¢ trwania
_ 5 5 5 5
goraczki
Stan ogoélny Sredni Dobry Sredni Sredni
CRP [mg/L] 131,4 74,2 7,1 61,4
Niedokrwistos¢ Tak Tak Nie Tak
Nie
Nadplytkowos¢ Tak Tak ) Tak
(Trombocytopenia)
Czas

zastosowania

immunoglobulin 5. dzien 5. dzien 6. dzien 5. dzien
od poczatku
goraczki
' Kiovig — zte
Odpowiedz na _
samopoczucie Dobra Dobra Dobra

immunoglobuliny -
Privigen — dobra
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Czas
stwierdzenia
tetniaka od
poczatku
goraczki

6. dzien:
LCA:
nadt 2.4 cm
poszerzenia

tetniakowate o

wymiarach:
0,5/0,8cm,
0,4/0,6cm,
6. dzien: 0,3cm/0,3cm,
Tetniak lewej ujscie
tetnicy poszerzone-
wiencowej (brak 0,3-0.6cm
wymiarow) RCA:

ujscie - 0,5cm,
dalszy
przebieg o
szeroko$ci
0,4 cm
Ptyn w worku
osierdziowym,
Ml |

6. dzien: Tetniaki
obu tetnic
wiencowych (brak

wymiaréw)

6. dzien:
Zmiany
tetniakowate w
naczyniach
wiencowych

(brak wymiarow)
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Zmiany

tetniakowate w

naczyniach
) ) Tetniak lewej wiencowych
Kontrola po 1. Obraz stabilny ~ Dziecko poza ' ' ' .
o ) tetnicy wiencowej mniejsze w
miesigcu (brak wymiaréw)  obserwacjg ] _
(brak wymiarow) porownaniu z
badaniem
poprzednim (brak
wymiarow)
Regresja zmian,
] ] ) Obraz
Kontrola po 6. Obraz stabilny ~ Dziecko poza nieregularny obrys )
o ) o o stabilny (brak
miesigcach (brak wymiarow)  obserwacjg  ujscia lewej tetnicy _
' ' wymiarow)
wiencowej
Kontrola po 12. Dziecko poza Dziecko poza ) )
o Obraz stabilny Obraz stabilny
miesigcach obserwacjq obserwacjq
Zapalenie pluc,
Choroby _ . )
S Zapalenie phuc - Zapalenie ptuc zapalenie ucha
wspotistniejace
srodkowego
Leczenie _ ) )
Antybiotyk - Antybiotyk Antybiotyk
dodatkowe

W tabeli 11 scharakteryzowano pacjentow z KD, u ktorych opisano tetniaki tetnic wiencowych.
W ostatecznej obserwacji SZOZ nad Matkg i Dzieckiem (po 12 miesiecach od rozpoznania)
pozostato jedynie dwoch pacjentow (50%). U jednego z nich (pacjent 3) zdiagnozowano atypowa
posta¢ KD. Poza goraczka trwajaca powyzej 5 dni nie spetnial zadnego innego kryterium
klicznego choroby. 75% z tych pacjentow prezentowato dodatkowo choroby infekcyjne:

zapalenie phuc 1/lub zapalenie ucha srodkowego.
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5. Dyskusja

5.1 Dyskusja — cel glowny

Gtownym celem pracy bylo stworzenie regut decyzyjnych pomocnych w réznicowaniu migdzy
chorobg Kawasaki z mononukleoza zakazng oraz infekcja S. pyogenes.
Algorytm, przy pomocy metody DRSA, stworzyt seri¢ 45 regut decyzyjnych, ktére z punktu
widzenia statystycznego speiniajg zalozenia rozpoznania KD. Jednak w praktyce klinicznej
niewskazane jest pominigcie chociazby jednego pacjenta, u ktérego powinno si¢ rozpozna¢ KD.
W zwigzku z tym, bioragc pod uwage najbardziej czute reguly decyzyjne (liczba wynikow
falszywie ujemnych = 0) praktyczne zastosowanie moze mie¢ pig¢ ponizszych regut:
1. Jezeli u dziecka z podejrzeniem KD wystepuje zapalenie spojowek i CRP > 40.1 mg/I to
jest to KD.
2. Jezeli u dziecka z podejrzeniem KD wystepuje nadptytkowos$¢ i OB > 77 mm/h to jest to
KD.
3. Jezeli u dziecka z podejrzeniem KD wystepuje stan ogolny $redni i goraczka > 5 dni i
wysypka to jest to KD.
4. Jezeli u dziecka z podejrzeniem KD wystepuje stan ogolny $redni i goraczka > 5 dni 1
zapalenie spojowek to jest to KD.
5. Jezeli u dziecka z podejrzeniem KD wystepuje goraczka > 5 dni 1 wysypka i CRP > 7.05
mg/l to jest to KD.
Nalezy zauwazy¢, ze dwie z nich (3, 4) zawieraja jedynie wnioski wysuni¢te w trakcie badania
przedmiotowego, bez uwzglednienia badan dodatkowych. Bezwglednie koniecznym czynnikiem
jest gorgczka trwajaca powyzej S dni, jednak kryterium to wpisuje si¢ w podstawe rozpoznania
KD, wigc nie jest to punkt wyjatkowy. [26] Natomiast dodatkowo, w obu regutach pojawia si¢
stan ogolny $redni. Stan pacjenta oceniany przy przyjeciu jest przydatnym i tatwym do oceny
wskaznikiem, jednak pozostaje on nadal czynnikiem subiektywnym, zaleznym od do$wiadczenia
lekarza przyjmujacego pacjenta do szpitala. [61, 62]
Czynnik ten nie byt do tej pory brany pod uwage w analizach dotyczacych rozpoznania choroby
Kawasaki. Na pewno stan ogélny $redni danego pacjenta nie jest patognomoniczny dla KD,
natomiast jego okreslenie nie wymaga dodatkowego sprzetu, a przy braku innych czynnikéw lub

objawow, ktore moga pojawic sie pdzniej albo tez w ogodle si¢ nie pojawia, moze by¢ niezwykle
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pomocny w podjeciu decyzji o wlaczeniu leczenia. W celu wyciagnigcia adekwatnych wnioskow,
temat ten wymaga wigkszej liczby badan zwalidowanych pod katem prawidtowej oceny stanu
ogoblnego dziecka przez ten sam, przeszkolony personel.

Wspomniane dwie reguty sg istotne na samym poczatku hospitalizacji, przy przyjmowaniu
pacjenta do szpitala, poniewaz mogg przyblizy¢ personel do rozpoznania KD juz na tym etapie.
Biorg one pod uwage po jednym z kryteriow podstawowych (wysypka, nieropne zapalenie
spojowek), a nie wszystkie kryteria KD (4 z 5), tym samym mozliwe jest szybsze postawienie
rozpoznania. Jest to szczeg6lnie istotne w przypadku atypowej postaci KD, kiedy kolejne objawy
mogg si¢ nie pojawié, a ktora wystepuje czes$ciej u mlodych niemowlat, jednocze$nie majacych
wigksze ryzyko rozwoju tetniakow tetnic wiencowych [63]. Miato to potwierdzenie w przypadku
jednego z analizowanych pacjentéw, u ktérego rozpoznano posta¢ atypowa z tetniakami tetnic
wiencowych.

Kim 1 Kim przeprowadzili diagnostyke réznicowag KD z ostrym zapaleniem wezidw chionnych
szyjnych w oparciu o metod¢ drzew decyzyjnych. [64] Wzigli oni pod uwage wynik badania
radiologicznego (ultrasonografia i/lub tomografia komputerowa szyi), stezenie CRP oraz odsetek
neutrofilii. w rozmazie krwi obwodowej. Wykazano przydatnos¢ takiego algorytmu
diagnostycznego (w oparciu 0 wspomniane trzy czynniki), jednak wymaga on wykorzystania
pomocy pracowni diagnostyki obrazowej oraz laboratoryjnej, a wigc nie ma istotnego znaczenia

klinicznego w poczatkowym etapie choroby.

Kolejnym waznym aspektem sg wyktadniki stanu zapalnego (CRP, PCT, OB). Ze wszystkich 45
regut 21 (47 %) zawieralo w swoim sktadzie CRP lub OB.

Biatko C-reaktywne (CRP)

Biatko C-reaktywne jest jednym z bialek ostrej fazy produkowanych przez komorki watroby w
odpowiedzi na stan zapalny. Produkcja CRP jest stymulowana nie tylko przez infekcje
(bakteryjng, wirusowa czy grzybiczg), ale réwniez w wyniku uszkodzenia tkanek lub stan
zapalny o podlozu nieinfekcyjnym. Jego produkcja uzalezniona jest od uwalnianych przez
makrofagi interleukin (1 i 6). Dynamika wzrostu st¢zenia biatka C-reaktywnego nastepuje w
ciggu pierwszych 12 godzin, osiggajac swo] maksymalny poziom w 48-72 godzinie. [65]

Pierwotnie CRP uzywane byto w diagnostyce i réznicowaniu infekcji wirusowych (nizsze
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stezenie) od bakteryjnych (wyzsze st¢zenie). Wielu autorow podnosi jednak istotng wage CRP
dla rozpoznania, ale tez rokowania choréb 0 podtozu zapalnym, w tym choroby Kawasaki. [66-
69] Mimo tego jest to marker bardzo niespecyficzny. [70]

W analizie potwierdzono zrdznicowanie stezenia CRP — wsrod pacjentow z KD $rednie stezenie
wynosito 112,3 mg/l i bylo zdecydowanie wyzsze niz u pacjentow z mononukleozg zakazng (26,9
mg/l) oraz infekcja S. pyogenes (50,9 mg/l). Istotne znaczenie ma sama warto$¢ stezenia biatka
C-reaktywnego. Po pierwsze w KD jest ono najwyzsze, po drugie roznicuje chorobe o podtozu
wirusowym (EBV, nizsze st¢zenie) od choroby o podtozu bakteryjnym (S. pyogenes, wyzsze
stezenie). Analiza wykazata istotno$¢ statystyczng w powyzszych roznicach. Jednak w
rozumieniu klinicznym przydatno$¢ oznaczenia samego CRP nie jest pomocna w rdéznicowaniu
tych chorob. Wykazano to badajac czutos$¢ i swoistos$¢ testu, ktore okazaly si¢ niewystarczajgce
w aspekcie klinicznym. Prezentuja to ryciny 7, 8 i 9, na ktoérych umieszczono po dwa wykresy
(lewy prezentujacy punkt odcigcia zaproponowany przez test statystyczny, prawy wybrany dla
najlepszego stosunku czutosci do swoistosci). Najbardziej wartosciowym moze by¢ roznicowanie
KD z mononukleozg zakazng, gdzie warto$¢ diagnostyczna punktu odcigcia CRP cechuje si¢
77% swoistoscig oraz 77% czutoscia.

Jednak przewagg uzyska¢ mozna dzigki zastosowaniu metody DRSA. Uzycie regut decyzyjnych
pozwala na wykorzystanie podwyzszonego stezenia CRP w potaczeniu z innym czynnikiem
(zapalenie spojowek lub wysypka i gorgczka) jako istotng pomoc w rozpoznaniu KD na

wczesnym etapie, dodatkowo charakteryzujaca sie¢ 100% czutoscia.

Prokalcytonina

Prokalcytonina jest biatkiem syntetyzowanym jako prekursor kalcytoniny przede wszystkim
przez komorki tarczycy. Substancjami stymulujacymi produkcje prokalcytoniny sa, podobnie jak
w przypadku CRP, cytokiny, w tym interleukina-1. Stgzenie prokalcytoniny wzrasta przede
wszystkim w przebiegu infekcji bakteryjnej i do tych celéw jest stosowana. Utatwia rozrdznienie
miedzy infekcjg na tle bakteryjnym i wirusowym, poniewaz W uogoélnionej reakcji bakteryjnej
prokalcytonina jest produkowana rowniez przez $ledzione, leukocyty, pluca, watrobe i nerki.
Dynamika wzrostu jest nieco odmienna niz w przypadku CRP i wynosi okoto 6-12 godzin od

kontaktu z czynnikiem bakteryjnym z maksymalng swojg wartoscig w 24 godzinie. [71]
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Wiele badan potwierdzito przydatnos¢ prokalcytoniny jako markera uogoélnionej infekcji
bakteryjnej i jej wyzszo$ci w tym zastosowaniu w poréwnaniu z CRP [72-75].

Kolejng zaletg prokalcytoniny jest to, ze podejmowanie decyzji terapeutycznych w oparciu o jej
warto$ci zmniejsza powszechne stosowanie antybiotykow. Jednak u pacjentéow z chorobami
0golnoustrojowymi podwyzszone stezenie prokalcytoniny nie moze stuzy¢ jako marker infekcji
bakteryjnej [75]. W goraczce niewiadomego pochodzenia (jaka czesto jest diagnozowana w
poczatkowym etapie KD, kiedy nie wystepuja dodatkowe objawy kliniczne) prokalcytonina nie
powinna by¢ uzywana do odrdznienia etiologii bakteryjnej od niezakaznej. Mimo tego istniejg
doniesienia pozwalajace na pewne zroznicowanie KD z chorobami autoimmunologicznymi oraz
infekcjami bakteryjnymi. [76, 77] Podnosi si¢ tutaj znaczenie gry cytokinowej, poniewaz st¢zenie
wielu z cytokin (interleukina-1B, interleukina-6, interleukina-18, TNF-o, IFN- vy) jest
podwyzszone w KD. [78, 79] Prokalcytonina jest uwalniana w odpowiedzi na stymulacj¢ przez
wiekszos$¢ z nich, natomiast IFN- y hamuje jej produkcj¢. Wnioskowaé mozna, ze stezenia PCT
w KD zalezy od aktywnosci i rownowagi migdzy powyzszymi biatkami. Dodatkowo niektorzy
autorzy podnoszg mozliwo$¢ przewidzenia rokowania KD (w rozumieniu opornosci na podane w
pierwszym rzucie leczenia immunoglobuliny) na podstawie stgzenia PCT. [80, 81]

W analizowane]j pracy najwyzsze $rednie stg¢zenie prokalcytoniny obserwowano u pacjentow z
infekcja bakteryjna (S. pyogenes, 2,37 ug/l), najnizsze u pacjentow z infekcjg wirusowa (0,69
ug/l), co zgadza si¢ z wynikami wielu innych prac. Nie wykazano jednak istotnos$ci statystycznej
w celu wykorzystania stezenia PCT do ro6znicowania chorob we wszystkich trzech grupach.
Prawdopodobng przyczyng takiego stanu, ktory uniemozliwit réwniez wykorzystanie st¢zenia
PCT w analizie DRSA, jest czeSciowy brak tej zmiennej w grupie mononukleozy zakaznej oraz
infekcji S. pyogenes. Z klinicznego punktu widzenia przy niskim stezeniu CRP i dobrym stanie
0g6lnym pacjenta nie oznaczano dodatkowo stezenia PCT, poniewaz w znakomitej wigkszo$ci
przypadkow nie zmienitoby to postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego. Zwracajac uwage
na wyniki innych autorow wnioskujacych o potencjalnej korzySci wykorzystania oznaczenia
stezenia PCT w KD warto przeprowadzi¢ analize prospektywng takiego porownania w kolejnych
badaniach.

Analizowane przypadki pacjentow ilustruja mozliwo$¢ zwigkszonego, ale tez prawidlowego
stezenia prokalcytoniny w ostrej chorobie ogoélnoustrojowej przy braku infekcji. Zatem diagnoza

goraczki u pacjentdow z podejrzewana chorobg zapalng nadal pozostaje trudnym zadaniem.
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Nalezy w takich sytuacjach zachowaé o0stroznos¢ przy interpretacji wynikOW stezen
prokalcytoniny, rowniez w kontekscie wspoétistniejacej infekceji bakteryjnej w przebiegu choroby
podstawowej — w tym przypadku KD.

Odczyn Biernackiego (sedymentacyjny)

Odczyn Biernackiego (OB) stanowi jedno z bardziej podstawowych, powszechnych, ale tez
najstarszych badan laboratoryjnych. Przewaga tego badania wynika z prostoty oraz niskiej ceny
wykonania. Metoda polega na odstawieniu krwi w probéwce i oznaczeniu szybko$ci opadania
erytrocytow zawieszonych w osoczu. Mozliwe jest to dzigki roznicy w cigzarze wlasciwym masy
erytrocytowej oraz 0socza.

Warto§¢ OB wzrasta we wszystkich stanach o podlozu zapalnym (choroby infekcyjne,
nowotworowe, uktadowe, autoimmunologiczne), kiedy to nastepuje rdwniez wzrost stezenia
biatek ostrej fazy (fibrynogen, haptoglobina, ceruloplazmina, CRP) warunkujace wtasnie
przyspieszenie OB. Dodatkowo czynnikami zwigkszajacymi OB sg hipoalbuminemia oraz stany
hiperimmunoglobulinemii, jak i podawania immunoglobulin (co stanowi istotny fakt w
przypadku powszechnie stosowanego leczenia KD). [82-84]

Niedoskonalo$cig tego badania jest jego wzrost roéwniez w stanach fizjologicznych takich jak
cigza, potog, miesigczka (mniej istotne aspekty w przypadku analizowanej grupy dzieci), ale tez
wiek do 6. miesigca zycia. Ponadto wzrost OB obserwowany jest w przypadku mniejszej liczby
erytrocytéw, a wigc niedokrwistosci.

Zasadno$¢ jednoczesnego oznaczania CRP oraz OB nie znalazla poparcia w publikacjach
naukowych w zwigzku z czym majac do dyspozycji mozliwos¢ wykonania obu tych badan
postuluje si¢ aktualnie przewage oznaczenia CRP. [85]

Jednak, w przypadku KD nadal uwaza si¢, ze oznaczenie OB jest istotne (badanie to znajduje si¢
nawet w badaniach pomocniczych opracowanych przez American Heart Association). [26]
Kawasaki w 1967 opisal, ze zar6wno wartosci CRP jak i OB sg wysokie w poczatkowym etapie
choroby, normalizujgc si¢ nastepnie w ciggu 3-4 tygodni. [12, 86, 87]

Xuan i wsp. przeprowadzajac metaanaliz¢ stwierdzili, ze OB moze stanowi¢ istotng warto$¢
predykcyjna dotyczaca opornosci KD na leczenie immunoglobulinami. [88, 89]

OB uniemozliwia natomiast monitorowanie postgpu KD i skutecznosci leczenia, poniewaz

podanie immunoglobulin powoduje jego wzrost. [90]
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W analizowanej grupie pacjentow najwyzsze OB (badane w pierwszym dniu przyjecia pacjenta
do szpitala) stwierdzono wsrdd dzieci z rozpoznaniem KD. Niemozliwe byto jednak wykonanie
analizy porownawczej z dwiema pozostatymi grupami pacjentéw ze wzgledu na brakujace dane
w tych grupach (dotyczacych wartosci OB). Podczas hospitalizacji (analiza retrospektywna)
zastosowano zasad¢ wyzszosci oznaczenia CRP nad OB u tych pacjentow.

Natomiast nalezy zauwazy¢, ze u dzieci z KD czgsto wspotistnieje niedokrwistos¢ (63%
pacjentow). Dodatkowo, co nie =zostalo wzigte w analizie, u pacjentow stwierdzano
hipoalbuminemi¢. Wspomniane czynniki same w sobie moga zawyza¢ wynik OB.

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze aspekty mozna stwierdzi¢, ze OB jest dobrym czynnikiem
rokowniczym, przydatnym przy rozpoznaniu KD, jednak mniej uzytecznym przy rdéznicowaniu
tejze choroby z innymi stanami gorgczkowymi. Niemniej jednak, korzystajac z metody DRSA,
okazuje si¢, ze kombinacja w regule decyzyjnej: nadptytkowos¢ i1 przyspieszone OB > 77 mm/h

cechuje si¢ wysoka czutoscig rozpoznania KD, co warto wykorzysta¢ w praktyce.

Jednoczesnie, dzigki analizie DRSA potwierdzono, ze sama nadptytkowos¢ lub jej kombinacja z
niedokrwisto$cia sa czynnikami o niskiej czuto$ci rozpoznania KD. Zgadza si¢ to z licznymi
publikacjami dotyczacymi nadplytkowosci u dzieci.

Typowe przyczyny nadptytkowosci (jako efektu nadprodukcji w przebiegu reakcji
patofizjologicznych) obejmuja: choroby infekcyjne (zakazenie bakteryjne, wirusowe lub
pasozytnicze - szczegdlnie u niemowlat), choroby o podlozu zapalnym nieinfekcyjne (w tym
choroby autoimmunologiczne), pooperacyjnie, w wyniku urazu, oparzenia, utraty Kkrwi,
niedokrwistos$ci, aspleni lub hipospleni czy zespotu nerczycowego. [91]

Kolejnym problemem jest niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, ktora stanowi powszechny problem
w populacji dziecigcej. W raporcie WHO z 2008 roku oszacowano, na podstawie badan
ankietowych, ze na $wiecie 47,4 % dzieci w wieku przedszkolnym ma niedokrwisto$¢ z
niedoboru zelaza. W Polsce wskaznik dla catej populacji wynosit 22,7 %, a problem w skali kraju
oceniono na poziomie umiarkowanym. [92]

Dodajac fakt, ze na nadptytkowo$¢ wplywa stopien niedokrwistosci stwierdzi¢ mozna, Ze
czynniki te same w sobie nie prezentuja wysokiej wartosci klinicznej w rozpoznaniu KD, co

wykazala rowniez analiza DRSA.
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Podsumowujac, analiza DRSA umozliwita stworzenie regut decyzyjnych mimo niewielkiej
liczby pacjentéw, a tym samym przy ograniczonej liczbie danych. Potrzebne sa kolejne badania,
szczegolnie o charakterze prospektywnym, ktore, po zebraniu homogennych grup pacjentow i
analogicznych danych, pozwolityby rozszerzy¢ metode i wykorzystac jej potencjat.

Kolejnym krokiem powinna by¢ identyfikacja pacjentow, Ktorzy predysponowani sg do rozwoju
tetniakéw tetnic wiencowych. W aktualnej analizie, po przeprowadzeniu klasycznej analizy
statystycznej, nie bylo to mozliwe, najprawdopodobniej z powodu bardzo duzej dysproporcji

liczbowej pacjentow z i bez tetniakow tetnic wiencowych.

5.2 Dyskusja — cele poboczne

Choroba Kawasaki

Charakterystyka demograficzna badanej populacji w zakresie wszystkich trzech chorob jest
podobna do danych europejskich. Na podstawie tak matej grupy nie mozna oczywiscie okresli¢
zapadalnos$ci na te choroby, natomiast udziat procentowy plci zgadza si¢ z migdzynarodowymi
danymi. W najwigkszym jak do tej pory przegladzie systematycznym literatury dotyczacej
epidemiologii KD Uehara i wsp. wykazali, ze choroba wystgpuje u chtopcow okoto 1,5 do 2 razy
czesciej niz u dziewczynek zarowno w populacji azjatyckiej, Stanow Zjednoczonych jak i Europy
(te ostatnie to dane bazujace na badaniach ankietowych przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii i
we Wtoszech). [93]

Salo i wsp. oszacowali dane dla krajoéw potnocnej czesci Europy. Chtopcy stanowili odpowiednio
68,8%, 61,2%, i 62,8% badanej populacji chorych na KD Finlandii, Norwegii i Szwecji. [94]
Stosunek pici meskiej do zenskiej w badanej przeze mnie populacji wynosit 2,4:1, chtopcy

stanowili 71% grupy.

W zakresie sezonowosci hospitalizacji pacjentow z KD literatura wskazuje przewage miesiecy
zimowych i letnich w populacji azjatyckiej oraz miesiecy zimowych w populacji europejskiej
(dane dla Wielkiej Brytanii, Danii oraz Finlandii). [95, 96]

Zgadza si¢ to réwniez w badanej populacji, gdzie w miesigcach zimowych i letnich przyjmowano

najwigcej, odpowiednio po 33%, pacjentéw z catej grupy chorujacych na KD.
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10% pacjentéw w badanej grupie (5 z 48) rozwine¢lo tetniaki tetnic wiencowych. Dane te sa
wyraznie zroznicowane w zaleznos$ci od regionu $wiata. W Europie rozpigto$¢ wynosi od 4,6% w
Szwecji az do 24% we Wiloszech. [95, 96] Tak mata populacja pacjentow nie pozwala w tym
momencie na wysuni¢cie adekwatnych wnioskéw dotyczacych tych réznic.

Istotnym jest, ze bez spojnych i ujednoliconych krajowych baz danych, ktore beda analizowane
przez wigksze gremia naukowe nie bedzie mozna wycigga¢ wnioskow mogacych wskazywac

nowa droge w diagnostyce i postgpowaniu jesli chodzi o chorobe Kawasaki. [97]

Mononukleoza zakazna

Mononukleoza zakazna wywotywana przez wirusa EBV jest czes$ciej obserwowana w populacji
europejskiej wsrod pici zenskiej. Najprawdopodobniej jest to wynik silniejszej reakcji
immunologicznej organizmu zenskiego anizeli mgskiego po kontakcie z wirusem, co z kolei
powoduje produkcje przeciwcial, a tym samym mozliwo$¢ detekcji takiego zakazenia. [98] W
badanej populacji dziewczynki stanowilty 47%.

Pacjentow z mononukleoza zakazng przyjmowano najczesciej w miesigcach jesiennych — 31% z
grupy wszystkich tych pacjentow. Dane te nie sg spojne z wynikami europejskimi - badacze

szkoccy wykazali, Ze pacjenci byli przyjmowani najczgsciej w miesigcach zimowych (38%). [99]

Infekcje S. pyogenes

Chtopcy w prezentowanej pracy stanowili wiekszo$¢ grupy dzieci chorujacych na infekcje S.
pyogenes (55%). Dane epidemiologiczne dotycza przede wszystkim inwazyjnych postaci
zakazenia tg bakterig. Dodatkowo badania prowadzone byly w populacji 0s6b dorostych.
Zdecydowanie nie jest to grupa porownywalna mimo, ze pte¢ meska rowniez w tych badaniach
stanowita wigkszos¢.

Infekcje S. pyogenes w naszym klimacie wystepuja najczesciej w miesigcach od grudnia do
kwietnia, co pokrywa si¢ z danymi prezentowanymi w tej analizie. Pacjentow przyjmowano

najczesciej w miesigcach zimowych oraz wiosennych. [100]
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Badanie dodatkowe

Wykrycie zakazen S. pyogenes i EBV mozliwe jest dzigki zastosowaniu swoistych testow, tak
wiec nie podejmowano omoéwienia wynikéw badan dodatkowych tych choréb w niniejszej
monografii. Jedynie rozpoznanie KD opiera si¢ na badaniu przedmiotowym oraz badaniach
pomocniczych (ktore jednoczesnie nie sg konieczne do rozpoznania choroby).

Rajak i wsp. po przeanalizowaniu niemalze 11 500 pacjentow z KD stwierdzili, ze najczestszymi
objawami bylo zapalenie spojowek, zmiany skorne oraz zmiany w jamie ustnej. Pokrywa sig to z
danymi zebranymi w tej analizie, gdzie najcz¢stszymi objawami byly: zmiany w jamie ustnej
(90%), zmiany skorne (83%) oraz zapalenie spojowek (79%). [101]

Badacze chinscy w opublikowanej w 2020 roku analizie 213 przypadkow dzieci z KD podniesli
dodatkowo wage innych manifestacji klinicznych (40,5% dzieci prezentowato kaszel, 16,9%

biegunke, a 8,5% wymioty), ktorych nie obserwowano u naszych pacjentoéw. [102]

W zakresie badan dodatkowych uzyskane wyniki analizy nie réznig si¢ od wynikoéw innych
badaczy. U chorych na KD obserwuje si¢ podwyzszone stgzenie CRP, OB (co zostato
przedstawione rowniez w dyskusji dotyczacej celu gléwnego), jak roéwniez podwyzszong
leukocytoze. [26, 103, 104]

Fakty te sg rowniez spdjne z publikacjami bazujagcymi na analizie populacji azjatyckiej. [105]
Podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz (ALT, AST) obserwuje si¢ u okoto 30% pacjentow z
KD, natomiast jatowa leukocyturia jest opisywana u 80% z nich. [106]

Ponadto, aktywno$¢ aminotransferaz to istotna informacja wykorzystywana w szacowaniu
oporno$ci na stosowane leczenie pierwszego rzutu, czyli dozylng podaz immunoglobulin za
pomoca skal, ktore zostaty opracowane na podstawie analiz chorych w Japonii. [107-109]

W badanej grupie pacjentow jatowa leukocyturi¢ obserwowano jedynie u 40%, natomiast

aktywno$¢ aminotransferaz byta podwyzszona odpowiednio u 42 (AST) 1 48% (ALT).

Zaréwno analiza badania przedmiotowego, jak i badan dodatkowych w KD pokrywa si¢ z
danymi innych badaczy w populacji europejskiej oraz azjatyckiej. Dla tej ostatniej dane zostaty
najlepiej opracowane z uwagi na skal¢ problemu; natomiast potaczenie sil europejskich
pozwolitoby stwierdzi¢, czy w tej populacji istnieja jakiekolwiek réznice, oraz czy uzasadnione

byloby odmienne postgpowanie. Odpowiedzig na to pytanie moze by¢ miedzy innymi efekt prac
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zespotu tworzgcego polski projekt MOIS Cor (Multiorgan Inflammatory Syndrome COVID-19
Related), ktory powstal w maju 2020 roku i ma na celu rejestr choréb zapalnych dzieci, w tym
choroby Kawasaki. Genezg powstania rejestru bylo coraz czgstsze stawianie rozpoznania PIMS
wsrdd polskich pacjentow pediatrycznych. [110]

W krajach, gdzie liczba zakazen wirusem SARS-CoV-2 byta duza (Francja, Wtochy, Hiszpania,
Wielka Brytania, USA) wystepowaty przypadki zapalnego zespotu wielouktadowego (PIMS) u
dzieci w pdznych stadiach pierwszej fali pandemii COVID-19. [111-116] Verdoni i wsp. w
artykule An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian epicenter of the SARS-CoV-2
epidemic: an observational cohort study opublikowanym na tamach Lancet opisat wybuch
epidemii choroby Kawasaki we Wtoszech. [116] Badacze w Europie i Stanach Zjednoczonych
zidentyfikowali skupiska podobnych przypadkow. [111-116] Obserwowang epidemi¢ choroby
Kawasaki w wielu krajach przypisuje si¢ pandemii SARS-Cov-2. Tym samym otrzymane dane z
tak licznych krajow europejskich, w tym Polski (projekt MOIS Cor) moze pozwoli¢ na

modyfikacje zalecen dotyczacych choroby Kawasaki w populacji europejskie;.
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6. Wnioski

1. Analiza DRSA umozliwia rozpoznanie choroby Kawasaki juz na poczatkowym etapie

choroby, nawet przy niewielkiej liczbie danych klinicznych i/lub laboratoryjnych.
2. Najbardziej warto$ciowe regulty do rozpoznania choroby Kawasaki to:

a. Jezeli u dziecka z podejrzeniem KD wystepuje zapalenie spojowek i CRP > 40.1
mg/l to jest to KD.
b. Jezeli u dziecka z podejrzeniem KD wystepuje nadptytkowos¢ i OB > 77 mm/h to
jest to KD.
c. Jezeli u dziecka z podejrzeniem KD wystepuje stan ogolny $redni i goragczka > 5
dni i wysypka to jest to KD.
d. Jezeli u dziecka z podejrzeniem KD wystepuje stan ogdlny $redni i gorgczka > 5
dni i zapalenie spojowek to jest to KD.
e. Jezeli u dziecka z podejrzeniem KD wystepuje goraczka > 5 dni 1 wysypka i CRP
>7.05 mg/l to jest to KD.
3. Warto wykorzystywa¢ metode DRSA do diagnostyki réznicowej w kolejnych badaniach
— rowniez tych dotyczacych choroby Kawasaki z powodu utrzymujacych si¢ trudnosci

diagnostycznych oraz rzadkiego wystgpowania choroby.

4. Charakterystyka pacjentow z chorobg Kawasaki, mononukleozg zakazng oraz infekcjg S.
pyogenes w populacji badanej jest spojna z danymi europejskimi, a w przypadku choroby

Kawasaki rowniez azjatyckimi dotyczacymi tych pacjentow.

5. Wyniki badan dodatkowych dzieci w populacji badanej z rozpoznaniem choroby

Kawasaki nie r6znig si¢ od wynikow badan dodatkowych dzieci w populacji azjatyckie;j.

6. Koniecznym jest stworzenie ogoélnopolskiej bazy danych pacjentow z chorobg Kawasaki,
ktora bylaby czescig europejskiego porozumienia — kontynuacja tworzenia rejestru w
ramach badania MOIS Cor. Tylko w ten sposob mozliwe bedzie poszerzenie wiedzy o

chorobie.
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Streszczenie w jezyku polskim

Choroba Kawasaki (KD, ang. Kawasaki Disease) jest choroba zapalng naczyn malego i
sredniego kalibru, ktoérej jednoznacznego czynnika etiologicznego do tej pory nie
zidentyfikowano. KD dotyczy glownie dzieci do 5. roku zycia. Niebezpiecznym dla zycia
pacjenta powiktaniem tej choroby jest tworzenie si¢ tetniakowatych poszerzen naczyn
wiencowych, ktére w konsekwencji moga prowadzi¢ do niedokrwienia mig$nia sercowego,
nawet u najmtodszych pacjentow. Objawy kliniczne sg podstawowym elementem rozpoznania.
W pracy dokonano retrospektywnej oraz prospektywnej analizy historii choréb pacjentow z
rozpoznang choroba Kawasaki, ktorzy byli hospitalizowani w Specjalistycznym Zespole Opieki
Zdrowotnej nad Matkg i1 Dzieckiem w Poznaniu. Dodatkowo przeprowadzono analiz¢
poréwnawcza KD z dwiema chorobami infekcyjnymi, ktére w obrazie klinicznym wygladaja
podobnie (mononukleoza zakazna oraz infekcja S. pyogenes).

Gléwnym celem badania bylo okreslenie czy istniejg reguly decyzyjne (w rozumieniu grupy
czynnikéw) opierajacych si¢ na kombinacji wynikow badania podmiotowego, przedmiotowego
oraz badan dodatkowych, ktore pomocne bedg w diagnostyce réznicowej choroby Kawasaki w
poréwnaniu z mononukleozg zakazng oraz infekcja S. pyogenes. Do tego celu wykorzystano
metode teorii zbiorow przyblizonych opartej na dominacji (DRSA).

Analiza DRSA umozliwia rozpoznanie choroby Kawasaki juz na poczatkowym etapie choroby, a
jej przydatnos¢ mozliwa jest nawet przy niewielkiej liczbie danych klinicznych i/lub
laboratoryjnych. Podstawowym znaczeniem naukowym uzyskanych wynikow jest mozliwo$é
diagnostyki roznicowej juz na wstepnym etapie hospitalizacji majac do dyspozycji wyniki
badania przedmiotowego oraz laboratoryjnych badan dodatkowych. Takie postepowanie powinno
przelozy¢ si¢ na ograniczenie powiktan KD, w szczegdlnos$ci tetniakow tetnic wiencowych oraz

ich nastepstw.

63



Streszczenie w jezyku angielskim

Use of the Dominance-based Rough Set Approach (DRSA) in the differential diagnosis of
Kawasaki disease

Kawasaki Disease (KD) is an inflammatory disease of small- and medium-caliber vessels.
Etiological factor has not yet been identified. KD mainly occurs among children under 5 years of
age. A dangerous complication of this disease is the formation of aneurysmal coronary
vasodilatation, which in turn can lead to myocardial ischaemia, even in the youngest patients.
Clinical symptoms are the basis of diagnosis.

The study carried out a retrospective and prospective analysis of the medical history of patients
with diagnosed Kawasaki disease who were hospitalized in the Specjalistyczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej nad Matka 1 Dzieckiem in Poznan. In addition, a comparative KD analysis was
performed with two infectious diseases that have a similar clinical presentation (infectious
mononucleosis and S. pyogenes infection).

The main goal of the study was to determine whether there are decision rules (in the
understanding of a group of factors) based on a combination of the results of the subjective and
physical examination and additional tests that will be helpful in the differential diagnosis of
Kawasaki disease compared to infectious mononucleosis and S. pyogenes infection. For this
purpose, the method of DRSA (Dominance-based Rough Set Approach) was used.

DRSA analysis makes it possible to diagnose Kawasaki disease at the initial stage of the disease,
and it remains useful even with a small amount of clinical and/or laboratory data. The
significance of the obtained results is the possibility of differential diagnosis at the initial stage of
hospitalization, when the results of the physical examination and additional laboratory tests are
available. Such management should result in a reduction of KD complications, in particular

coronary artery aneurysms.
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Opinia Komisji Bioetycznej UMP

W dniu 31.01.2018, przy sktadaniu dokumentacji niezbednej do otwarcia przewodu
doktorskiego, ztozono Oswiadczenie promotora o braku koniecznosci orzeczenia Komisji

Bioetycznej o nastepujacej tresci:

zatacznik 4 Poznan, 31.01.2018
Bartosz Siewert

Katedra i Zaktad Profilaktyki Zdrowotnej

Collegium Anatomicum

ul. Swiecickiego 6,

60-781 Poznan

601 714 607, bartosz.siewert@gmail.com

Rada Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Oswiadczenie promotora o braku koniecznosci orzeczenia Komisji Bioetycznej

Oswiadczam, ze do przewodu doktorskiego Pana Bartosza Siewerta pt.: ,,Choroba
Kawasaki - trudnosci diagnostyczne i prognostyczne na przyktadzie wybranej populacji” nie jest
konieczne orzeczenie Komisji Bioetycznej, poniewaz nie ma on cech eksperymentu medycznego.
Praca bedzie opiera¢ si¢ na danych klinicznych uzyskanych z systemu informatycznego szpitala,

na co Doktorant uzyskat zgode Dyrekcji Szpitala.
Dokument ten byt nastepnie modyfikowany w dniach 28.12.2020 oraz 05.03.2021 ze wzgledu na

zmian¢ tematu — kazdorazowo utrzymano decyzj¢ o braku koniecznos$ci orzeczenia Komisji

Bioetycznej ze wzgledu na brak znamion eksperymentu medycznego.
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