Oddziat Nefrologii Dzieci Katedry i Kliniki
Pediatrii w Zabrzu Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach,

'Koto Naukowe STN

przy Katedrze i Klinice Pediatrii w Zabrzu

ADRES

DO KORESPONDENCIJI:

Dr hab. n. med. Maria Szczepariska
Oddziat Nefrologii Dzieci Katedry i Klinika
Pediatrii w Zabrzu Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach

ul. 3 Maja 13/15

41-800 Zabrze

tel. 32370 43 05, fax 32370 42 92
e-mail: szczep57@poczta.onet.pl

Ann. Acad. Med. Siles. 2011, 65, 3, 82-90
Copyright © Slgski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

ISSN 0208-5607

82

ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

OPIS PRZYPADKU

Trudnosci diagnostyczne w rozpoznaniu
przyczyny gorgczki u 11-letniej dziewczynki
z ostrym uszkodzeniem nerek - opis przypadku
i przeglad literatury

Difficulties in diagnosing the cause of fewer in 11-year-old girl
with acute renal injury — case report and review of literature

Maria Szczepafiska, Urszula Dyrga', Dawid Nowak', Krystyna Szprynger,
Elzbieta Trembecka-Dubel, Ewa Muszewska, Dagmara Roszkowska-Bjanid,
Katarzyna Broll-Waska, Katarzyna Ziora

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono trudnosci diagnostyczne nawracajgcej gorgcz-
ki u 11-letniej dziewczynki z otytoScia, u ktorej choroba rozpoczeta sie
ostrym uszkodzeniem nerek wymagajacym leczenia nerkozastepczego. Po
6 dniach leczenia hemodializami, potaczonego z objawowym leczeniem
farmakologicznym uzyskano normalizacje parametréw wydolnosci ne-
rek i obnizenie wskaznikéw zapalnych. W zwigzku z nawrotowym po-
garszaniem si¢ — w odstepach kilkudniowych — stanu klinicznego dziecka
i cykliczng goraczka o przebiegu septycznym przeprowadzono diagnosty-
ke biochemiczna, mikrobiologiczng, immunologiczna, hematologiczna,
neurologiczna, pulmonologiczng, kardiologiczng, ginekologiczng oraz
endokrynologiczng. Postepowanie terapeutyczne obejmowato m.in. an-
tybiotykoterapie o szerokim spectrum, usuniecie cysty jajnika lewego
i leczenie lambliozy. W wyniku leczenia ostatecznie uzyskano ustgpienie
goraczki. Nie udalo si¢ jednak jednoznacznie ustali¢ jej przyczyny.

Po 22 miesigcach leczenia u dziewczynki nadal utrzymuja si¢ cechy zespo-
tu metabolicznego. Przedstawiony przypadek obrazuje rozlegtos¢ proce-
su diagnostycznego oraz trudnosci, przed jakimi staje lekarz diagnozujac
i leczac pacjenta z objawami klinicznymi pod postacig goraczki o nieusta-
lonej etiologii (FUO - fever of unknown origin).

SEOWA KLUCZOWE
goraczka o nieustalonej etiologii, ostre uszkodzenie nerek, dzieci, zesp6t
metaboliczny
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ABSTRACT

Authors present the difficulties in diagnosis of recurrent fever in the case of 11-year-old girl, with
obesity and fever, in whom the illness began with acute renal injury requiring renal replacement
therapy. After 6-days of dialysis treatment combined with pharmacological symptomatical treat-
ment normal parameters of renal function and lowering of inflammation indices were obtained.
Due to the recurrent deterioration of the clinical condition of the child in a few day intervals,
cyclic septic fever — biochemical, microbiological, immunological, hematological, neurological,
pulmonological, cardiological, gynecological and endocrinological investigations have been per-
formed. Therapeutic procedures included: wide spectrum antibiotics, the removal of ovarian cyst
and giardiasis treatment among them. During the treatment fever remission at the end was ob-
tained, however the direct cause of it has not been established. After 22 months of treatment the
features of metabolic syndrome are still present. The case illustrates the length of the diagnostic
process and the difficulties faced by a doctor diagnosing and treating patients with symptoms in

the form of FUO (fever of unknown origin).
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fever of unknown origin, acute kidney injury, children, metabolic syndrome

WSTEP

Goraczka nalezy do najczestszych objawow
u dzieci, z jakim rodzice zgtaszaja si¢ do le-
karza pediatry. Zwykle wystepuje ona w prze-
biegu zakazenia, ale moze by¢ tez jedynym
odchyleniem od normy. Zdecydowanie pogar-
sza samopoczucie dziecka i budzi niepokdj ro-
dzicoéw. Leki przeciwgoragczkowe mozna kupic
w aptekach bez recepty i zwykle juz w domu
rodzice sami rozpoczynaja leczenie goraczki.
Wedtug WHO, lekiem z wyboru jest para-
cetamol (acetaminofen), ktéry moze by¢ sto-
sowany juz u noworodkow [1].

Z patofizjologicznego punktu widzenia go-
raczka jest wyrazem przestawienia termostatu
w podwzgbérzu przednim na wyzszy poziom.
Stan ten objawia si¢ wzrostem temperatury
ciata, a czasem dodatkowymi objawami wy-
nikajacymi z mechanizméw regulacyjnych,
np. dreszczami, a w momencie spadku tem-
peratury ciata obfitym poceniem [2]. Prze-
bieg goraczki, jej nasilenie, charakter oraz tor
czy wreszcie wystepowanie nawrotOw moze
by¢ typowe dla konkretnych zespotéw cho-
robowych. Nasuwa to podejrzenie okreslonej
przyczyny choroby [3]. Istnieje wiele definicji
goraczki o nieznanej przyczynie (fever of un-
known origin — FUO). Wedtug Petersdorfa i Be-
esona, jest to temperatura ciata przekraczajaca
38,3°C, utrzymujaca si¢ dtuzej niz 3 tygodnie,
ktorej przyczyny nie udaje sie znalez¢ podczas

rutynowej, tygodniowej diagnostyki szpital-
nej [4]. Zdaniem innych autoréw, FUO nalezy
rozpatrywac, jezeli goraczka trwa dtuzej, niz
to wynika z przewidywan, np. ponad 10 dni
w przebiegu nieokreslonej infekcji wirusowej
i dtuzej niz 3 tygodnie w przebiegu mononu-
kleozy [5]. Kolejni autorzy definiujag FUO jako
ostra goraczke w przebiegu choroby, ktoérej
etiologia pozostaje nieznana, mimo wnikli-
wego wywiadu i doktadnego badania przed-
miotowego [6]. Najwazniejszymi przyczynami
FUO s3: zakazenia (25-50%), choroby auto-
immunologiczne (w tym uktadowe choroby
tkanki tgcznej), uktadowe zapalenie naczyn
(15-40%), nowotwory (5-25%) oraz inne (np.
choroby ziarniniakowe, choroba Kawasaki,
sztucznie wywotywana goraczka). U 5-15%
chorych ostatecznie nie udaje si¢ ustali¢ przy-
czyny goraczki [7,8,9,10,11,12].

Wykazano zaleznos¢ przyczyn FUO od wieku
chorych. Podczas gdy u dzieci przewazaja za-
kazenia wirusowe, choroba Stilla, nawykowa
goraczka i przyczyny nieznane, to u os6b star-
szych najczesciej stwierdza sie gruzlice, nowo-
twory oraz wptyw dziatania lekow [12,13,14].
Pasic i wsp. podkreslaja, ze u dzieci nalezy
robwniez coraz czesciej braé pod uwage zespot
mielodysplastyczny. Wskazuja oni ponadto, ze
w wiekszosci przypadkéw niezdiagnozowa-
nych FUO ma charakter samoograniczajacy sie
[7]. Przyczyny FUO sa rézne zaleznie od regio-
nu geograficznego i statusu socjoekonomiczne-
go spoteczenstwa [15].
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W pracy przedstawiono szeroki zakres badan,
ktoére konieczne byly dla r6znicowania i wy-
kluczenia kolejnych przyczyn FUO u leczonej
przez nas dziewczynki oraz podjete postepo-
wanie terapeutyczne.

OPIS PRZYPADKU

Dziewczynka 11-letnia (A.Ch, Nr hist. choroby
4227/09) zostata przekazana ze szpitala rejo-
nowego na Oddziat Nefrologii Dzieci z powo-
du bezmoczu w celu rozpoczecia leczenia ner-
kozastepczego. Powodem skierowania dziecka
do szpitala rejonowego byly bole brzucha zlo-
kalizowane w podbrzuszu, brak apetytu, wy-
mioty oraz bezmocz od poprzedzajacego dnia.
W szpitalu rejonowym dziecko przebywato
przez jedna dobe. Nie uzyskano diurezy po za-
stosowaniu furosemidu i mannitolu. Przy przy-
jeciu do Kliniki dziecko byto w stanie Srednio-
ciezkim, ostabione, z cechami znacznego od-
wodnienia, bladoscig powtok skérnych, oty-
toscia, tachykardia oraz tkliwoscig w podbrzu-
szu po stronie prawej. W badaniu fizykalnym
stwierdzono: mase ciata 72,5 kg (> 95 centyla),
wzrost: 154,5 cm (90 centyl), BMI: 30,4 kg/m?

(> 95 centyla, SDS +2,1), RR 125/80 mmHg
(> 95 centyla). Trzy miesigce przed hospitaliza-
cja dziewczynka przebyta zapalenie ptuc leczo-
ne ambulatoryjnie. Zapalenie ptuc rozpoznano
na podstawie objawow klinicznych, nie wyko-
nywano wowczas zdjecia RTG klatki piersiowe;j.
Wezesniej dziewczynka chorowata na nawra-
cajace zakazenia gérnych drég oddechowych
o tagodnym przebiegu. Nigdy nie wystepowaty
zakazenia drog moczowych. W wywiadzie nie
odnotowano ukaszen, ran, implantowanych
materiatow, wyjazdow za granice ani kontaktu
ze Srodkami toksycznymi. Dziecko miato nato-
miast kontakt z psem w miejscu zamieszkania.
W rodzinie nie wystepowaly choroby prze-
wlekte, nadwage stwierdzano u matki i babci
dziecka. Z wywiadu wiadomo, ze w okresie
poprzedzajacym hospitalizacje u dziewczyn-
ki dtugotrwale stosowano niewtasciwg diete
(produkty typu fast food jako podstawa od-
zywiania, stodzone napoje gazowane, potra-
wy smazone). Wyniki badan laboratoryjnych
w czasie przyjecia i na poczatku hospitalizacji
przedstawiono w tabeli I.

W dniu przyjecia w badaniu fizykalnym stwier-
dzono: otylosé, suchg skore, suche sluzowki
jamy ustnej, zaczerwienione gardto, powigk-
szone wezly chtonne podzuchwowe o Srednicy

Tabela . Badania laboratoryjne na poczatku hospitalizacji

Table I. Laboratory tests results at the beginning of hospitalization

Parametr

Wynik badania

Morfologia

Ht30,4%; Hb 9,5 g/dI; Er 4,13 T/I; L 3,8 G/I; ptytki krwi 150 G/I

Rozmaz krwi obwodowej

P12%, S71%, L 14%, M 1%, mielocyty obojetnochtonne — 2%, schistocyty 0-2 w polu widzenia

Antygen HBs ujemny

Przeciwciata antyHCV ujemne

Gazometria pH 7,38; pCO, 25,8 mmHg; pO, 68,8 mmHg; HCO, 15,2 mmol/I; TCO, 16 mmol/I; BE (-7,8) mmol/I
Jonogram Na*128,0 mmol/I; K* 3,76 mmol/I; Ca?* 1,07 mmol/I; Ca catkowite 2,24 mmol/I; P 0,35 mmol/|

Wskazniki czynnosci nerek

kreatynina: 393 pmol/I, mocznik: 13,6 mmol/l, eGFR wg Schwartza: 14,4ml/min

Koagulologia

czas protrombinowy: 15,6 s; wskaznik protrombinowy: 72%, INR—1,3, APTT — 29,4s, fibrynogen —
5,6 g/l, D-dimery - 6,3 ug/ml, antytrombina Ill - 56%

Biatko catkowite 69 g/l

Kwas moczowy 511 umol/|

CRP 190,57 mg/I, (w kolejnych dniach wzrost do 440,5 mg/!)
Prokalcytonina 26,9 ng/ml

Wskazniki czynnosci watroby bilirubina: 9,6 pmol /I, AspAT 211U /I, AIAT 14 1U/I
Cholesterol catkowity 2,61 mmol /|

Trojglicerydy 2,12 mmol/I

Glikemia 176,9 mg/d|

Amylaza w surowicy 37U/

Badanie ogdlne moczu

odczyn kwasny, cigzar wiasciwy 1013, biatko: opal, glukoza: nieobecna, leukocyty pojedyncze w polu
widzenia

Posiew krwi obwodowej

jatowy

Posiew krwi z dojscia centralnego

jatowy




TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNE W ROZPOZNANIU PRZYCZYNY GORACZKI

do 1 cm, bolesnos¢ palpacyjng brzucha w oko-
licy nadtonowej i nadbrzuszu, wade refrakcji
(+8D). Rozpoznano ostre uszkodzenie nerek,
przypuszczalnie na podiozu posocznicy, cew-
kowo-srodmigzszowego zapalenia nerek lub
przedtuzajgcej sie przyczyny przednerkowej
(odwodnienie). Wykluczono zanerkowa przy-
czyn¢ niewydolnosci nerek. W postepowaniu
terapeutycznym podjeto nieudang probe for-
sowania diurezy. W zwiazku z tym zalozono
cewnik centralny i rozpoczgto prowadzenie
hemodializ (tacznie wykonano 6 codziennych
zabiegdw). Wigczono jednoczasowo antybio-
tykoterapie empiryczng — meropenem, wan-
komycyna, flukonazol. Ze wzgledu na narasta-
jace zaburzenia uktadu krzepniecia (stezenie
D-dimerow 10,2 pg/ml, wskaznik protrombi-
nowy 58%, stezenie fibrynogenu 8,2 g/l, licz-
ba ptytek krwi 103 G/I) zastosowano leczenie
heparyng drobnoczasteczkowa.

Uzyskano stopniowg poprawe stanu klinicz-
nego, powr6t adekwatnej diurezy, normaliza-
cje parametrow uszkodzonej funkcji nerek.
Wyniki wykonywanych badain moczu przez
dalszy okres hospitalizacji byty prawidtowe.
Kontynuowano leczenie zachowawcze nie-
wydolnosci nerek, antybiotykoterapie i uzy-
skano obnizenie warto$ci wskaznikéw zapal-
nych (CRP 25,9 mg/l, stezenie prokalcytoniny
0,2 ng/ml).

W 19 dobie hospitalizacji nastgpito nagte
pogorszenie stanu klinicznego dziewczynki
- znaczne ostabienie, brak apetytu. Powrocita
gorgczka o przebiegu septycznym, ponownie
wzrosty wskazniki stanu zapalnego we krwi
- CRP 134,6 mg/l. W jednym z powtarzanych
w trakcie antybiotykoterapii posiewOw krwi
uzyskano wzrost metycylinoopornego szczepu
Staphylococcus epidermidis, ktory potrakto-
wano jako zanieczyszczenie (gronkowiec byt
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Ryc. 1. Wykres cieptoty ciata u leczonej dziewczynki.

Fig. 1. Temperature curve in treated girl.

wrazliwy na stosowang w drugim rzucie an-
tybiotykoterapie empiryczng: ciprofloksacyna,
klarytromycyna). Po uzyskaniu antybiogramu
wdrozono po raz kolejny antybiotykoterapie
- teikoplaning i doksycyklina, ktora byta takze
nieskuteczna. Po wielokrotnych kontrolnych
badaniach bakteriologicznych ptynéw ustro-
jowych (wyniki ujemne), wobec utrzymywa-
nia si¢ nawrotéw goraczki co 4-5 dni (ryc. 1),
poszerzono diagnostyke o badania wirusolo-
giczne, badania w kierunku obecnosci gruzlicy
oraz mykologiczne.

Uzyskano dodatni wynik badan stezen prze-
ciwciat anty-CMV IgG - 0,66 1U/ml, jednak
wynik stezen przeciwciat anty-CMV w klasie
IgM byt ujemny, co nie potwierdzito aktyw-
nego zakazenia wirusem cytomegalii. Wyniki
badan stezen przeciwciat anty-EBV zaréwno
w klasie IgM, jak i IgG wypadly ujemnie. Pro-
ba tuberkulinowa byta ujemna, badanie diag-
nostyczne QuantiFERON-TB Gold, (Cellestis,
Carnegie, Australia) w kierunku gruzlicy ujem-
ne, test na obecnos¢ antygenow Aspergillus
i Candida w surowicy krwi takze ujemny.
Badanie USG jamy brzusznej wykonane
w drugim tygodniu hospitalizacji (przy wy-
petnionym pecherzu moczowym) ujawnito
echoujemng przestrzen o wymiarach: 56 x 42
x 60 mm, zlokalizowang w podbrzuszu, za pe-
cherzem moczowym, ze $ciang o grubosci do
11 mm.

Dane z badania TK wykonanego w 24 dobie
hospitalizacji wykazaly brak prawidtowej
perfuzji korowej obustronnie w fazie tetni-
czej, migzsz nerek obustronnie objety stabo
unaczynionymi zmianami obrzekowo-nacie-
kowymi, w przestrzeni zaotrzewnowej wokot
i ku tytowi od duzych naczyn, zwlaszcza na
poziomie i ponizej naczyn nerkowych widocz-
ne liczne, drobne wezty chtonne — najwicksze
o wymiarach 11 x 6 mm, ktére mogly odpo-
wiada¢ zmianom w przebiegu chtoniaka lub
biataczki, nie wskazywaty natomiast na zmia-
ny naciekowo-zapalne w przebiegu cewkowo-
-sr6dmigzszowego zapalenia nerek. Badanie
takze potwierdzito hepatosplenomegalie oraz
obecnos¢ torbieli w lewym jajniku.

DIAGNOSTYKA HEMATO-ONKOLOGICZNA

Biopsja aspiracyjna szpiku wykluczyta pier-
wotny i wtérny proces rozrostowy z zajeciem
szpiku kostnego oraz zesp6t hemofagocytarny.
W 30 dniu hospitalizacji przeprowadzono la-
paroskopie zwiadowcza i w czasie zabiegu od-
prowadzono skret jajnika lewego oraz usunie-
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to torbiel jajnika lewego (histopatologicznie
Cystis mucinosa). Posiew ptynu z torbieli byt
jatowy. W badaniach hormonalnych wyklu-
czono proces nowotworowy oraz zespot nad-
aktywnych jajnikow (antygen Ca-125: 20,07
U/ml, AFP: 0,67 ng/ml, B-HCG: < 0,100 pIU/
ml, prolaktyna: 15,56 ng/ml, estradiol: 16,54
pg/ml, DHEA-s: 109,7 pg/dl, 17-OH progeste-
ron: 2,00 ng/ml, testosteron: 20,36 ng/dl, LH
< 0,100 mIU/ml, FSH: 1,52 mIU/ml).

Po usunigciu torbieli jajnika takze nie uzyska-
no ustgpienia gorgczki. Okresowo gorgczce to-
warzyszyta drobnoplamista, rumieniowa, swe-
dzaca wysypka, a w rozmazie krwi obwodowej
stwierdzano eozynofilie. Rozmaz krwi obwodo-
wej w 7 tygodniu hospitalizacji wykazat obec-
nos¢ 4% blastéw. Wykonano powtérng ocene
bioptatu szpiku, ktéra ponownie wykluczyta
chorobe rozrostowa uktadu krwiotworczego
i zesp6t hemofagocytarny. Badanie szpiku me-
todg cytometrii przeptywowej nie wykazato
obecnosci komoérek o nieprawidtowym immu-
nofenotypie: limfocyty T: 12%, limfocyty NK:
1%, limfocyty B: 0,3%, monocyty: 9%, neu-
trofile: 33%, eozynofile: 16,5%, erytroblasty:
24,5%, mieloblasty: 0,6%. Badanie MRI jamy
brzusznej i przestrzeni zaotrzewnowej poza
obrazem nerek przemawiajacym za procesem
zapalno-pozapalnym i hepatosplenomegalia
nie ujawnito innych zmian patologicznych.

DIAGNOSTYKA KARDIOLOGICZNA
W badaniu UKG wykonanym w 29 dobie
hospitalizacji nie stwierdzono wegetacji cha-
rakterystycznych dla bakteryjnego zapalenia
wsierdzia, natomiast wykazano obecnosc¢ ptynu
w worku osierdziowym bez cech tamponady. Po
2 tygodniach stan og6lny dziewczynki byt dos¢
dobry z wydolnym uktadem krazenia. W UKG
ptyn w osierdziu byt w ilosci fizjologicznej.

DIAGNOSTYKA IMMUNOLOGICZNA
| GINEKOLOGICZNA (42 DZIEN HOSPITALIZACII)
Konsultanci sugerowali wykonanie badan
w kierunku zakazenia HIV oraz choréb od-
zwierzecych, oznaczenie stezenia przeciwciat
w kierunku Chlamydia, Mycoplasma, Ureoplas-
ma.

Wyniki testow wykonanych po konsultacjach:
przeciwciata anty-HIV ujemne, przeciwcia-
ta anty-Yersinia w klasach IgM ujemne, IgA
ujemne IgG ujemne; przeciwciata anty-Chla-
mydia trachomatis: 1gM ujemne, IgG ujemne;
przeciwciata anty-Mycoplasma pneumoniae
IgM ujemne, IgG ujemne; przeciwciata anty-

Brucella 1gG: ujemne. Przeciwciata anty-Liste-
ria monocytogenes: serotyp 1/2 ujemny, serotyp
4b warto$¢ graniczna. Przeciwciata anty-Bor-
relia: IgM - 23,95 U/ml (stabo dodatnie), IgG -
2,65 U/ml (ujemne), weryfikujacy test Western
blott: IgM ujemny, IgG ujemny, toksokaroza:
nie stwierdzono przeciwciat w klasie IgG.

DIAGNOSTYKA REUMATOLOGICZNA

Wyniki badan stezenia przeciwciat ANA ujem-
ne (16,48 U/ml); pANCA ujemne (9,89 U/ml);
cANCA ujemne (6,52 U/ml). Wartosci stezen
przeciwciat anty-ds DNA graniczne (29,95
U/ml), powtérzone po tygodniu - ujemne
(14,71 U/ml). Odczyn Waalera-Rosego ujemny
(< 6 IU/ml). Stezenie immunoglobulin w suro-
wicy wynosito: IgA 4,07 g/, IgM 0,79 g/, 1gG
15,02 g/1, sktadowe dopetniacza C;: 1,93 g/1, C,:
0,34 g/. Proteinogram: albuminy 39,98%, glo-
buliny: alfal 4,15%, alfa2 9,41%, beta 15,47%,
gamma 30,99%. Badania serologiczne: odczyny
BTA ujemny, PTA dodatni, LEN ujemny.

DIAGNOSTYKA LARYNGOLOGICZNA
(48 DZIEN HOSPITALIZACII)

Wykazano powigkszenie migdatka gardtowego
bez cech przewleklego zapalenia. Konsultant
nie widziat potrzeby wykonywania diagnosty-
ki obrazowej zatok przynosowych. Wczesniej,
wobec braku objawéw miejscowych ze strony
gornych drog oddechowych oraz stwierdzanych
prawidtowych wartosci ASO, nie prowadzono
diagnostyki laryngologiczne;j.

DIAGNOSTYKA NEUROLOGICZNA
W 55 dniu hospitalizacji stwierdzono zespot
oponowy z cechami encefalopatii. Wyniki ba-
dania ptynu moézgowo-rdzeniowego przedsta-
wiono w tabeli II.

Badanie TK moézgowia z kontrastem wykryto
nieznaczne poszerzenie przestrzeni ptynowych
przymoézgowych, zwtaszcza w zakresie ptatow
ciemieniowych i czotowych do 6 mm. Zapis
EEG byt nieprawidtowy (w odprowadzeniu
potylicznym prawostronnie okresowo wyste-
powat wyzszy woltaz zapisu z obecnoscig fal
theta: 6-7 cykli/s) — zmiany miaty niewielkie
nasilenie. W 70 dniu hospitalizacji w ponow-
nej konsultacji neurologicznej nie stwierdzo-
no objawéw oponowych, ogniskowych i cech
wzmozonego ci$nienia srodczaszkowego.

DIAGNOSTYKA PARAZYTOLOGICZNA
Ze wzgledu na stwierdzana eozynofili¢ w roz-
mazie krwi obwodowej wykonano badanie
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Tabela I1. Badanie ptynu mbzgowo-rdzeniowego

Table I1. Cerebro-spinal fluid examination

Badanie ogdlne

Chlorki 125 mmol/I (N: 112-130)
Glukoza 49 mg% (N: 40-70)
Pleocytoza 46/3

Biatko 285 mg

Rozmaz E-0, P- 0, 5-2, L-43, M-5 (preparat liczony na 50 komérek)

Proteinogram

Prealbuminy - 4,21% (N:1-5)
Albuminy -52,14% (N: 45-65)
Alfal globuliny - 7,01 % (N: 4-8)
Alfa2 globuliny -10,11% (N: 5-11)
Beta globuliny -15,63 % (N: 10-19)
Gamma globuliny -10,89 % (N: 7-13)
Immunoglobuliny
IgA -0,8mg% (N:<1)

lgM —<1,1mg% (N:1,1)
IgG -7.mg% (N:<6)

Badania bakteriologiczne

Preparat bezposredni: ujemny

Posiew: nie stwierdzono obecnosci bakterii tlenowych ani

beztlenowych

Testy lateksowe:
Neisseria meningitidis gr A, B, C, Y 135- ujemny
Streptococcus gr B — ujemny
Haemophilus influenzae typ b — ujemny
Streptococcus pneumoniae — ujemny
Escherichia coliK/1- ujemny

Przeciwciata anty Borrelia

IgM 0,42 NTU (ujemny)
1gG 1,29 NTU (ujemny)

Badanie ptynu mézgowo- rdzeniowego metoda cytometrii
przeptywowej

Limfocyty T: 71%, limfocyty B: 1%, monocyty:
5,5%, neutrofile: 11%, eozynofile: 3%.

parazytologiczne, ktore ujawnito liczne cysty
lamblii.

Obok szczegdtowej diagnostyki prowadzono
caly czas skojarzong chemo- i antybiotyko-
terapie, kontynuowano leczenie objawowe
(heparyna niskoczasteczkowa, leczenie hipo-
tensyjne, leki przeciwgoraczkowe, nawadnia-
nie pozajelitowe, leki antyhistaminowe). Od
55 dnia hospitalizacji, w czasie leczenia imipe-
nemem, goraczka ustapita. Od 73 dnia hospi-
talizacji wlaczono leczenie statyna, ze wzgle-
du na wysokie stezenia cholesterolu (6,92
mmol/l) i tréjglicerydow (9,3 mmol/l), ktore
nie ulegly redukcji po stosowaniu diety ubo-
gottuszczowej. Dziecko wypisano do dalszego
leczenia ambulatoryjnego w dniu 77 z masg
ciata 63,3kg (> 95 centyla), BMI 26,5 kg/m?
(> 95 centyla, SDS +1,7), RR: 100/60 mmHg
(< 90 centyla). Wyniki laboratoryjnych badan
koncowych przedstawiono w tabeli III.
Ostateczne rozpoznanie byto wielowatkowe
i obejmowato: ostre uszkodzenie nerek, na-
wracajacy stan septyczny o nieznanej etiologii,
zesp6t oponowy i encefalopatie o nieznanej
etiologii, zapalenie osierdzia o nieznanej etio-
logii, zaburzenia krzepniecia, torbiel jajni-
ka lewego ze skretem jajnika lewego, otytos¢
z cechami zespotu metabolicznego. Uwzgled-
niono rowniez niedokrwisto$¢ wtorng, eozy-
nofilie ze skoérnymi reakcjami alergicznymi,
lamblioze. Ze wzgledu na krotki czas od wy-
stapienia choroby kontynuowano obserwacje
w kierunku choroby uktadowej tkanki tgcz-
nej.

Tabela lll. Badania laboratoryjne na koricu hospitalizacji

Table I1I. Laboratory tests results at the end of hospitalization

Parametr

Wynik badania

Morfologia

Ht 33,9%; Hb 12,0 g/dI; Er 4,44 T/I; L 4,2 G/I; plytki krwi 228 G/I

Rozmaz krwi obwodowej

P3%,536%, L32%, M 1%, Eo 28%.

Gazometria

pH 7,41 pC0O, 35,7 mmHg, pO. 72,4 mmHg, HCO, 22,2 mmol/l, TCO, 23,5 mmol/I, BE (-1,8) mmol/I

Jonogram

Na* 138,8 mmol/I; K* 4,56 mmol/I; Ca** 1,20 mmol/I; Ca catkowite 2,46 mmol/I

Wskazniki czynnosci nerek

kreatynina 57,0 ymol /I, mocznik 3,4 mmol/I, eGFR wg Schwartza 98,9ml/min

czas protrombinowy 12,5s; wskaZnik protrombinowy 110%, INR 0,9, APTT 26,1s, fibrynogen 4,1g/I,

Koagulologia D-dimery 0,8 pg/ml, antytrombina Il 91%
Biatko catkowite 86,2¢g/l
Kwas moczowy 267 uymol/I
CRP 3,32mg/|
Wskazniki czynnosci watroby bilirubina: 5,5 umol /I, AspAT 20 1U/I, AIAT 12 1U/I
Cholesterol catkowity 6,2 mmol/|
_Tréjglicerydy 2,83 mmol/I
Glikemia 99 mg/dl

Badanie ogdlne moczu

odczyn kwasny, ciezar wiasciwy 1,015, biatko nieobecne, glukoza nieobecna, leukocyty pojedyncze
w polu widzenia

Posiew krwi obwodowej

jatowy

Posiew moczu

jatowy

87



88

ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

Po wypisie zalecono kontynuacje leczenia
amlodyping i atorwastatyna, diete nisko-
kaloryczng, niskottuszczowa. Po kolejnych
22  miesigcach leczenia ambulatoryjnego,
zniepokojacych objawoéw nadal utrzymujacych
sie u dziecka, nalezy wymieni¢ cechy zespotu
metabolicznego z podwyzszonymi stezeniami
cholesterolu i trojglicerydow, podwyzszona
glikemia na czczo, nadci$nieniem te¢tniczym
i otytoscia brzuszng. Dziewczynka pozostaje
w statym leczeniu ambulatoryjnym w specja-
listycznej poradni nefrologiczne;.

OMOWIENIE

Rozpoznanie goraczki o nieustalonej etiologii
(FUO) stanowi ogromne wyzwanie dla zespo-
tu leczacego. Nie ma ustalonego zunifikowane-
go sposobu postepowania. Trzeba wzia¢ pod
uwage, ze czesciej moga wystepowac nietypo-
we objawy choroby niz tzw. rzadkie zespoty
chorobowe. Trudnosci w wykryciu przyczyny
pojawiajg sie réwniez, gdy odpowiedZ immu-
nologiczna organizmu na zakazenie nie jest
typowa. Podobnie ztozong diagnostyke prze-
prowadza si¢ w tzw. zapaleniu o nieustalo-
nej etiologii (inflammation of unknown origin
- 10U), w ktérym maksymalna temperatura
nie przekracza 38,3°C [13]. Wigczenie leczenia
empirycznego jest konieczne, jezeli nie udaje
si¢ zdiagnozowac przyczyn goraczki. Zaleznie
od stanu klinicznego dziecka jest to stosowanie
monoterapii lub antybiotykoterapii skojarzo-
nej, doustnie lub dozylnie. W pismiennictwie
polskim zasady postepowania w przypadku
goraczki o nieustalonej przyczynie u dzieci do
3 roku zycia zostaty zaproponowane przez Ra-
dzikowskiego [12].

Przebieg ostrego uszkodzenia nerek u opisy-
wanej przez nas dziewczynki nie stanowit
problemu terapeutycznego. Po zastosowaniu
hemodializy, w ciggu tygodnia powrdcita
wtasna, adekwatna diureza i znormalizowaly
sie wskazniki czynnosci nerek. Wyniki badan
moczu byly prawidtowe. Nie byto wiec wska-
zan do poszerzenia diagnostyki o biopsje ne-
rek. Zaburzenia krzepniecia po zastosowaniu
heparyny drobnoczasteczkowej rowniez ulegty
normalizacji. Trudnosci natomiast sprawiata
uktadowa odpowiedz zapalna, sugerujgca roz-
poznanie posocznicy lub zespotu hemofago-
cytarnego, objawiajaca sie klinicznie gorgczka
i obejmujaca zapalny odczyn oponowy, osier-

dziowy, hepatosplenomegalie i limfadenopatie.
Cigzki stan ogoélny dziecka uzasadnial stoso-
wanie skojarzonej chemo- i antybiotykoterapii
dozylnie od poczatku hospitalizacji.

W diagnostyce FUO wiele sygnatéw naprowa-
dzajacych na rozpoznanie jej przyczyny wyni-
ka ze starannie przeprowadzonego wywiadu,
badania fizykalnego i krytycznej, rzeczowej
oceny objawéw chorobowych. U leczonej
przez nas dziewczynki konieczne byto wyklu-
czenie choréb odzwierzecych jako przyczyny
FUO, ze wzgledu na staly kontakt dziecka
z psem w miejscu zamieszkania. Klotz i wsp.
wskazuja na koniecznos¢ ujecia w diagnostyce
roznicowej FUO m.in. choroby kociego pazu-
ra wywotanej przez Bartonella henselae, ktora
przebiega z limfadenopatia [16].0d poczatku
postepowania diagnostycznego mozna byto
wyeliminowa¢ wystapienie u dziecka choréb
tropikalnych. Odpowiedz rodzicéw na pytania
odnos$nie do ukaszen, ran, implantowanych
materiatow oraz kontaktu ze $rodkami tok-
sycznymi byta negatywna. Ciftdodan i wsp.
analizowali 92 przypadki dzieci z FUO. Wsrod
nich az u 63% wykryto infekcyjng przyczyne
goraczki, a najczestsza stanowita bruceloza
[17].

W warunkach europejskich do tej pory opra-
cowano dane dotyczace epidemiologii FUO
z trzech populacji: holenderskiej (73 przy-
padki) [18], rumunskiej (164 przypadki) [19]
i serbsko-czarnogorskiej (185 przypadkow)
[7]. Najmniejszg czestos¢ przyczyn zakaznych
odnotowano w populacji holenderskiej, jed-
noczesnie w populacji tej byto najwiecej, bo
az 50%, przypadkoéw niezdiagnozowanej FUO.
W Polsce nie ma aktualnych danych z piSmien-
nictwa dotyczacych epidemiologii FUO.

W diagnostyce FUO wiele badan, mimo uzy-
skiwanych wstepnie ujemnych wynikéw, wy-
maga powtarzania, np. badania bakteriolo-
giczne. Efstathiou i wsp. wykazali, ze aczne
oznaczenie biatka C-reaktywnego, ferrytyny
i liczby eozynofili moze by¢ przydatne w r6zni-
cowaniu infekcyjnej i nieinfekcyjnej przyczyny
FUO [20]. Pasic i wsp. we wstepnej diagnosty-
ce FUO wykonywali rutynowe badanie krwi
w analizatorze hematologicznym, badania se-
rologiczne w kierunku zakazenia wirusem Ep-
stein-Barr, badanie bakteriologiczne moczu,
stolca i krwi, zdjecie RTG klatki piersiowej
i probe tuberkulinowg [7]. U leczonej przez nas
dziewczynki catoksztatt obrazu klinicznego
przemawial za posocznica, ktorej etiologii osta-
tecznie nie udato sie potwierdzi¢, nie wyklucza-
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fo to jednak choroby tkanki tgcznej. Wiadomo,
ze mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
o uogoblnionym poczatku jest po zakazeniach
jedng z czestszych przyczyn FUO [19]. Wstep-
na diagnostyka w kierunku choroby uktadowej
wypadta u dziewczynki ujemnie.

Wykluczenia wymagata takze choroba rozro-
stowa ukladu krwiotworczego, co w opisanym
przez nas przypadku bylo niezwykle trudne,
poniewaz w rozmazie krwi obwodowej obser-
wowano pojedyncze mtode komérki o morfo-
logii blastow, stwierdzano powickszone wezty
chtonne okotoaortalnie, a wykonywane sek-
wencyjnie mielogramy nie wykazywaty cech
choroby rozrostowej. U dziewczynki koniecz-
ne bylto leczenie chirurgiczne torbieli jajnika.
Torbiele moga réwniez powodowaé¢ FUO: po
pierwsze, jezeli zawieraja tres¢ hormonalnie
czynng (mozliwo$¢ wystgpienia zespotu nad-
aktywnych jajnikéw), po drugie, jezeli doj-
dzie do procesu ropnego w obrebie torbieli
i nastepowego uwalniania si¢ substancji piro-
gennych. Dupond podkresla znaczenie panelu
badan obrazowych w diagnostyce FUO, moga
by¢ one zwlaszcza przydatne do wykrycia
gtebokich ropni i stwierdzenia ich lokalizacji
przed pobraniem materialu do badan droga
biopsyjna [14].

Po usunieciu torbieli jajnika nie uzyskano
jednak ustgpienia goragczki. Zaskakujace byty
wyniki konsultacji kardiologicznej, ktorg za-
planowano w celu wykluczenia bakteryjnego
zapalenia wsierdzia. Zastawki byly wolne od
wegetacji, zobrazowano natomiast obecno$¢
ptynu w jamie osierdziowej, ktory nie dawat
zadnych objawow klinicznych. Ptyn réwniez
bezobjawowo ulegt resorpcji. Obecnos¢ zespo-
tu oponowego byta wskazaniem do pogtebie-
nia diagnostyki neurologicznej, w tym kom-
pleksowej oceny ptynu mézgowo-rdzeniowego
(tab. II) i wykonania badania TK gtowy w celu
wykluczenia neuroinfekcji, jako przyczyny
FUO.

U leczonej przez nas dziewczynki nie byto
objawow Kklinicznych ze strony gornych drog
oddechowych. Nalezy podkresli¢ jednak, ze
zwtaszcza u matych dzieci przyczynami FUO
mogg by¢ zapalenie jamy wyrostka sutkowego
oraz zapalenie zatok (w tym zapalenie sitowia)
i choroby te rowniez trzeba uja¢ w ré6znicowa-
niu [12].

Stwierdzenie cyst Lamblia intestinalis w kale
byto potwierdzeniem obecnosci jedynego pa-
togenu, ktory moégt wywotaé objawy zaka-
zenia, ale trudno przypuszczaé, ze giardiaza
mogta by¢ przyczyng tak wielu zmian narzg-
dowych. Ustgpienie goraczki uzyskano w trak-
cie antybiotykoterapii, a nie w wyniku kuracji
przeciwlambliowe;.

Utrzymujace sie u dziecka zaburzenia gospo-
darki lipidowej jako sktadowa zespotlu meta-
bolicznego nie byty przed hospitalizacja diag-
nozowane i moga mie¢ zwigzek z dtugotrwale
stosowang nieprawidtowa dietg. Uzyskane
w badaniach wstepnych jednorazowo niskie
stezenie cholesterolu wynikato z kilkudniowe-
go braku apetytu i stosowania niskokalorycz-
nej ptynnej diety.

WNIOSKI

1. Diagnostyka FUO jest niezwykle ztozona,
wymaga wykonania wielu badan w celu
wykluczenia kolejnych przyczyn oraz sto-
sowania leczenia empirycznego do czasu
ustalenia rozpoznania.

2. W rozpoznaniu réznicowym trzeba wzigc
pod uwage odrebnos¢ regionalnie wystepu-
jacych chorob.

3. Nalezy liczy¢ sie z mozliwoscig nieustale-
nia ostatecznej przyczyny choroby, tak jak
to bylo w przypadku opisanej przez nas
dziewczynki. Ustgpienie FUO mogto by¢
wynikiem antybiotykoterapii lub objawem
samoograniczenia si¢ czy remisji choroby:.
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