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Child appendicitis
• Appendicitis is common pediatric disease

– Peak incidence in the second decade of life
• 正確診斷pediatric appendicitis的障礙

– 沒辦法精準的描述症狀

– 50% 的兒童沒有adult appendicitis 的典型症狀(e.g. shifting 
pain, focal RLQ tenderness)

– Lab results(CRP, WBC count, others): highly variable in 
sensitivities or specificitiy

• 診斷appendicitis越來越依賴imaging study
– US: suboptimal sentivity:78‐100%, speciticity:88‐98%
– CT:  sentivity:92‐100%, speciticity:87‐100%

• Ionizing radiation exposure : 10‐15 times lifetime risk for 
malignancy compared between 1 y/o to 50 y/o

目的

• 評估利用Biomarker alone or combination 來
排除acute appendicitis的準確度

• 評估這些biomarker對CT scan使用上可能的
影響(potential impact on CT scan utilization 
rate) 

Method 

• 12 academic and academically affiliated community hospital ER 
across U.S. 

• 2011/3‐2011/11
• Prospective observational investigation 
• WBC and plasma protein marker in possible acute appendicitis 

case

method

• Inclusion criteria: 
– S/S like acute appendicitis(RLQ, generalized 
abdominal pain)

– 症狀<72 hr
– 2 y/o‐20 y/o 

• Exclusion: previous appendectomy, metastatic 
cancer, bleeding disorder, active autoimmune 
disease, abdominal trauma, invasive abdominal 
procedure,  prior diagnostic imaging

Outcome collection

• Primary outcome: appendicitis or not 
– Surgical pathology
– Discharge diagnosis
– Result of plasma protein biomarker
– Study end point: diagnostic accuracy of biomarker 
as negative predictor

• Secondary outcome and end point
– Potential reduction of unnecessary CT scan for 
negative biomarker result 



biomarker

• WBC count
• CRP
• Myeloid‐related protein 8/14 complex (calprotectin)
• Hyaluronan
• Serum amyloid A protein
• Matrix metallopeptidase 9
 Analysis were blinded to clinical information, result were not 
showed to treating physician at clinical study site

Optimal cutoff point

• Value(A): x(WBC)+y(CRP)+z(MRP 8/14)
• Cutoff value selection

– Maximizing  true negative test result
– Minimizing  false negative test result 

Age distribution Imaging utilization



Biomarker and duration of S/S

Biomarker panel result

WBC (<10 k/ul)+normal CRP
‐senstivity:97.2%(93‐99%), NPV: 96.8%(92‐99%), specificity: 
33.7%(29‐39%)
‐True negative :121, false negative:4

False negative biomarker results discussion

• CT scan in negative biomarker panel: 32.4%(60/185)
• False negative biomarker results (5/185, 3.5%): 症狀發生時間

< 24小時

• Perforated appendix: 1.1 % (1/89) for symptoms< 24 hr, 0% in 
negative biomarker results

 Negative biomarker panel result in patient 
symptoms>24 hour reliably excluded acute appendicitis



Limitation

• 當病人出院診斷非appendicitis時缺乏有制度
的後續追蹤

• 72小時再回診的病人會被記錄到, 但如果病
人跑去別的醫院就無法得知後續結果

• 因為acute appendicitis with false negative 
biomarker 的個數很少, one missed false 
negative patient 對這研究會有顯著的影響

Conclusion

• 對於臨床上懷疑appendicitis的兒童及青少年族群, 3 marker 
panel of WBC+ CRP+ MRP 8/14 有高敏感性, 高陰性預測值
及 low negative likelihood ratio 

• 如果根據negative biomarker panel 結果來決定影像檢查的
使用, 最高可減少32%的CT使用率, 避免不必要的輻射暴露。


