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절의 비화농성 종창, 입술 및 구강 점막의 발적, 홍반이나 경성

부종과 같은 손발의 변화, 회복기에 생기는 손발의 낙설 등을

특징으로 하며 1967년 가와사끼
1)
에 의해 처음 보고된 이후 전

세계적으로 볼 수 있는 질환이다
2-4)
. 이 질환의 예후는 비교적

양호한 것으로 알려져 있으나 관상동맥류를 포함하는 심장 합병

증
5)
은 가장 심각한 합병증으로, 급성기에는 심근염, 심외막염,

판막염 등이 올 수 있고, 아급성기에서 회복기에 걸쳐서는 관상

동맥 확장 등의 병변이 올 수 있어 사망의 원인은 급성기에는

심근염 등에 의한 심부전증으로, 아급성기 및 회복기 이후에는

관상동맥 병변 내의 혈전 형성이나 관상동맥 협착으로 인한 심

단일 기관에서 진단받은 가와사끼병 환아 1,000례의 통계학적 분석
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Purpose : To find the risk factors associated with coronory artery lesions, non-responsiveness to in-

travenous immunoglobulin(IVIG) treatment, and recurrences in Kawasaki disease patients.

Methods :We retrospectively analyzed 1,000 Kawasaki disease patients who were admitted to Yon-

sei University Medical Center from September 1990 to December 2003. We compared between re-

sponder and non-responder groups to IVIG treatment as well as between relapsed and non-relapsed

groups, and as to the relapsed group, we also compared variables between patients in their first and

second attack states. Finally, factors associated with longer-fever duration from disease onset were

evaluated.

Results : Longer fever durations before and after IVIG treatment, male sex, lower Hgb and Hct lev-

el, higher WBC count and segmented WBC proportion, and higher CRP and Harada's score were

related with coronary artery lesions. Non-responsiveness was related to higher WBC count, seg-

mented WBC proportion, CRP, SGPT, Harada's score, and pyuria. Moderate-to-severe coronary ar-

tery dilatations and recurrences were more commonly seen among the non-responder group. No

significant predictive factors for recurrence were found. In the relapsed group, lower WBC count,

CRP, and shorter fever duration from disease onset were observed in their second attack state. Fe-

ver duration from disease onset showed positive correlation with WBC count, CRP, and Harada's

score and negative correlation with Hgb levels.

Conclusion : Higher WBC count, CRP, and higher Harada's score were related to both higher in-

cidences of coronary artery lesions and non-responsiveness to IVIG treatment, and these factors

were also related with longer fever duration. Non-responders to IVIG treatment showed higher re-

currence rate and more moderate-to-severe coronary artery dilatations than responders. (Korean J

Pediatr 2005;48:416-424)
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근허혈 및 심근경색으로 사망하게 된다. 비록 정맥용 면역글로불

린(intravenous immunoglobulin, IVIG)이 관상동맥 병변의 예

방에 효과적인 것으로 알려져 있기는 하지만
4, 6-8)
, IVIG 치료를

받은 환아의 10-15%에서 관상동맥 병변이 보고되고 있으며
9)
,

10% 정도의 환아는 IVIG 1회 투여에 반응하지 않아 IVIG의 추

가 투여나 스테로이드 등의 치료를 필요로 한다
10, 11)
. 최근 IVIG

에 반응하지 않는 환아군에서 관상동맥 병변의 위험성이 높아지

며, C-reactive protein(CRP) 및 호중구의 수가 계속 증가상태

를 유지한다는 보고들이 있었다
12, 13)
. 본 연구에서는 본원에서

진단받은 가와사끼병 환아 1,000례를 통계학적 방법으로 분석하

고 이를 통해 가와사끼병 환아의 특성과 관상동맥 이상을 예측

할 수 있는 인자, IVIG에 대한 비반응 및 아울러 병의 재발 등

에 대해 관련된 인자를 찾아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1990년 9월부터 2003년 12월까지 본원에 내원, 가와사끼병으

로 진단받고 IVIG를 2 g/kg의 용량으로 1회 이상 투여한 1,000

명을 대상으로 후향적으로 분석하였다. 여기에는 전형적인 가와

사끼병 뿐만 아니라 비정형 가와사끼병도 포함되었으며 단, 외부

에서 가와사끼병을 진단받고 IVIG 투여 후 호전되지 않아 본원

으로 전원된 환아들은 제외하였다.

2. 자료 분석

각 환아별로 발병 연령, 발생 월, 내원 당시 시행한 각종 혈

액학적 검사 소견, 소변검사상 농뇨 유무, 심전도 이상 유무, 심

초음파 소견상 관상동맥 확장 정도, 복부초음파 소견상 담낭 확

장 유무 등과 Harada's score(Table 1) 등을 분석하였다.

분석된 혈액학적 검사로는 백혈구(White blood cell, WBC)

수, 혈색소(Hemoglobin, Hgb) 수치, 헤마토크릿(Hematocrit,

Hct) 수치, 혈소판 수, 과립구 분율(segmented neutrophil pro-

portion), 림프구 분율(lymphocyte proportion), erythrocyte

sedimentation rate(ESR) 수치, CRP 수치, LDH 값, SGOT,

SGPT, protein, albumin, cholesterol, bilirubin 등이었다. 또한

첫 IVIG 투여 전까지의 발열기간 및 첫 IVIG 투여 종료 후부터

최종적으로 열이 소실될 때까지의 기간을 살펴보았다.

관상동맥 확장의 진단기준은 5세 미만의 경우 심초음파상 관

상동맥의 내경이 3 mm 이상, 5세 이상의 경우 내경이 4 mm

이상일 경우, 한 분절 내경이 인접부위 분절 내경의 1.5배 이상

이거나 내강이 명확히 불규칙할 경우 및 일부 분절이 포낭형 혹

은 방추형으로 확장되어 있는 경우로 정의하였고
7, 8, 14, 15)

이것을

관상동맥 병변으로 간주하였다.

심초음파 검사는 대부분 입원하여 IVIG 투여 후 급성기가 소

실된 후 시행하였고 발열이 오래 지속되는 경우에는 급성기 중

에도 시행하였는데 입원 병록지의 검토 상 총 886명에서 심초음

파 검사의 결과를 확인할 수 있었으며 이중 525명의 환아들에게

서는 1년간의 추적 관찰 기간 동안의 심초음파 검사 결과도 확

인할 수 있었다.

또한 IVIG 1회 투여에 대한 반응군과 비반응군의 비교 및 재

발군과 비재발군의 비교도 각각 시행하여 두 군간에 의미있는

인자를 찾아보려고 하였다. 비반응군이라 함은 1회의 IVIG 투여

종료 48시간 이후에도 38.3도 이상의 발열이 지속되는 경우로

정의하였으며 이 경우 동일 용량의 IVIG을 한번 더 dexameth-

asone(0.3 mg/kg/day) 정주와 함께 투여하였다. 아스피린은 진

단받은 시기로부터 열이 떨어진 후 24시간까지 100 mg/kg/day

로 4회 분복시켰고 이후는 계속 열이 없으면 5 mg/kg/day로

감량하여 6-8주 투여하였다. 또한 퇴원 후 다시 같은 병명으로

재입원하게 된 경우를 재발로 분류하여 재발된 환아 30명을 대

상으로 처음 발병시와 두 번째 발병시를 분석하였는데 입원 당

시 나이, WBC 수치, 과립구의 분율, 림프구의 분율, Hgb 값,

Hct 값, 혈소판 수치, ESR 수치, CRP 수치, 첫 IVIG 투여 전

까지의 발열기간 및 첫 IVIG 투여 종료 후 열이 소실될 때까지

의 기간을 비교해 보았고 또한 McNemar test를 이용하여 두

군간에 관상동맥 확장이 생기는 확률에도 차이가 있는지를 비교

해 보았다.

또한 첫 IVIG을 투여하기 전까지의 발열기간과 상관비례하는

인자를 알아보기 위하여 WBC 수치, Hgb 값, Hct 값, 혈소판

수치, CRP 수치, 첫 IVIG 투여 종료 후 열이 소실될 때까지의

기간 및 ESR 수치, 과립구의 분율, 림프구의 분율 각각에 대해

서 IVIG 투여 전 발열기간과의 상관관계 여부를 분석하였으며,

아울러 관상동맥 확장군과 관상동맥 정상군간의 발열기간의 차

이에 대해서도 분석하였다.

3. 통계 분석

SPSS 11.0을 이용하여 분석하였으며 내원시 관상동맥 확장

군과 관상동맥 정상군의 비교, IVIG 1회 투여에 대한 반응군과

비반응군의 비교, 재발군과 비재발군의 비교 등은 연속 변수인

경우 independent sample t-test를, 비연속 변수인 경우 chi-

square test를 이용하였고 재발한 환아들의 첫 발병시와 두 번

째 발병시의 비교는 Wilcoxon signed rank test 및 McNemar

test을 이용하였으며, 첫 IVIG을 투여하기 전까지의 발열기간과

Table 1. Harada's Scoring Method

A score of four or more out of the seven items is an indica-

tion for Intravenous Immunoglobulin treatment

1. WBC more than 12,000/mm3

2. Platelet count less than 350,000/mm3

3. CRP 3＋ or more

4. Hct less than 35%

5. Albumin less than 3.5 g/dL

6. Age 12 months or less

7. Male
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상관비례하는 인자는 단순 상관관계 분석 및 편상관관계 분석을

이용하였다. 이상에서 P-value가 0.05 미만인 경우를 통계학적

으로 유의하다고 판정하였다.

결 과

1. 대상 환아들의 특성

1990년 9월부터 2003년 12월까지 본원에 입원한 가와사끼병

환아 1,000명의 연령별 분포를 보면 최소 생후 2개월부터 최대

11년 4개월까지 다양하였으며 평균 2.6±1.9세였고 1세 미만은

19%였으며 5세 이상은 11%, 10세 이상은 0.5%밖에 되지 않았

다(Fig. 1).

남녀의 수는 남자 606명 여자 394명으로 1.5:1 의 비를 보였

다. 1991년 1월부터 2003년 12월까지 13년 동안의 내원 환아 수

는 989명이었고 이를 월별로 볼 때 고른 분포를 보였고 5월부터

7월 사이에 다소 증가함을 볼 수 있었다(Fig. 2).

Harada's score는 3.4±1.3점이었다. 관상동맥 확장을 보인

경우는 16%였다. 복부초음파 검사상 담낭의 확장을 보인 경우는

14%였고 담낭수종은 4%에서 나타났다. 소변검사상 농뇨를 보인

경우는 17%였고 심전도 검사상 이상소견을 보인 경우는 15%였

으며 여기에는 부정맥, 심실비대, ST 분절의 상승 혹은 하강,

축 변위, 방실결절차단, 각 차단, 조기 이소성 박동, PR 간격 연

장, QT 간격 연장, T파의 역전, 깊은 Q파 등이 포함되었다.

환아들의 혈액학적 소견을 보면 내원 당시 시행한 검사상 백

혈구수는 14,272±5,261/mm
3
, 혈색소치는 11.1±1.3 g/dL, 헤마

토크릿 수치는 33.0±3.2%, 혈소판 수는 383,000±148,000/mm
3
,

과립구 분율은 66±16%, 림프구 분율은 24±13%이었다. 또한

ESR 39±24 mm/hr, CRP 8.2±7.3 mg/dL, LDH 517±255

IU/L, SGOT 66±109 IU/L, SGPT 84±121 IU/L, protein

6.6±0.8 g/dL, albumin 3.7±1.6 g/dL, cholesterol 138±27

mg/dL, bilirubin 1.8±0.6 mg/dL 등으로 각각 나타났다.

2. 관상동맥 이상군과 정상군의 비교

조사된 환아 1,000명 중에서 입원 중 시행한 심초음파 검사

결과 확인이 가능하였던 환아는 886명이었으며 이중 관상동맥

이상군은 145명으로 16%였다. 1년 이상 심초음파 추적관찰의

기록 습득이 가능했던 525명을 대상으로 했을 때는 73명에서 관

상동맥 확장을 볼 수 있어 그 빈도는 14%로 비슷하였다. 또한

중등도 이상(≥5 mm)의 관상동맥 확장의 빈도는 886명 중 18

명 및 525명 중 10명으로 그 빈도는 모두 2%로 나타났다. 또한

이들은 모두 초기 입원당시 시행한 심초음파에서부터 5 mm 이

상의 확장을 보였다. 즉, 첫 입원당시 시행한 심초음파상 관상동

맥 5 mm 이하였던 환아가 1년간 추적관찰을 통하여 5 mm 이

상으로 늘어난 경우는 한 경우도 없었다. 한편, 8 mm 이상의

중증 관상동맥 확장(giant aneurysm)은 입원 병록지의 검토상

심초음파 검사 결과의 확인이 가능하였던 전체 886명 중 4명

(0.5%) 및 1년간 추적 심초음파 검사의 확인이 가능하였던 525

명 중 2명(0.4%)에서 볼 수 있었다. 4명 중 2명은 1년간의 심초

음파 추적관찰 기록 습득이 불가능하여 525명에서 제외되었다.

이상에서 볼 때 입원당시 관상동맥 확장의 정도는 1년간 추적관

찰시 보인 관상동맥 확장의 정도와 큰 차이가 없었다(Table 2).

관상동맥 확장을 보이는 환아군에서는 첫 IVIG 투여 전까지

Fig. 1. Distribution of 1,000 cases of Kawasaki disease pa-
tients according to onset age.

Table 2. The Number of Kawasaki Disease Patients with
Coronary Artery Dilatations

Degree of dilatation
At admission
(n=886)

For 1 year
follow up
(n=525)

No dilatation(%)

More than mild dilatation(%)

Moderate-to-severe dilatation(%)

Severe dilatation(%)

719(81.1%)

145(16.4%)

18( 2.0%)

4( 0.5%)

440(83.8%)

73(13.9%)

10( 1.9%)

2( 0.4%)

Fig. 2. Distribution of 1,000 cases of Kawasaki disease pa-
tients according to onset month.
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의 발열기간이 더 길었고, 첫 IVIG 투여 종료 후부터 최종적으

로 열이 소실될 때까지의 기간 또한 더 길었으며, 내원 당시

WBC 수치 및 과립구의 분율, CRP 값 및 Harada's score가

더 높았으며 Hgb, Hct 수치는 낮았다(Table 3).

또한 cut-off 값을 WBC 12,000/mm
3
이상, CRP 10 mg/dL

이상으로 적용했을 때도 두 군간에 의미있는 차이가 있었다. 그

러나 발병나이, 내원 당시 혈소판 수치, ESR, LDH, SGOT,

SGPT, protein, albumin, cholesterol, bilirubin 등은 두 군에서

통계학적으로 의미있는 차이를 보이지 않았다.

남아에서는 531명 중 101명(23%)에서 관상동맥 확장이 관찰

되었고 여자에서는 355명 중 44명(12%)에서 관찰되었는데 남아

에서 더 의미있게 높았다(Table 4).

내원 당시의 Harada's score가 4점 이상인 군에서는 전체

255명 중 53명(21%)에서 관상동맥 확장이 있었고 3점 이하군에

서는 전체 282명 중 31명(11%)에서 관상동맥 확장을 볼 수 있

었는데 이것도 역시 4점 이상군에서 의미있게 관상동맥 확장의

비율이 높았다(Table 5).

내원 당시 Hgb 값이 10 g/dL 미만이었던 군에선 전체 116명

중 36명(31%)에서 관상동맥 확장을 볼 수 있었고 10 g/dL 이

상이었던 군에선 전체 755명 중 107명(14%)에서 관상동맥 확장

을 볼 수 있었으며 역시 10 g/dL 미만군에서 의미있게 관상동

맥 확장의 비율이 높았다(Table 6).

발열 7일 이후에 IVIG을 투여한 군에서는 전체 271명 중 64

명(24%)에서 관상동맥 확장이 생겼고 발열 6일 이전에 IVIG을

투여한 군에서는 전체 586명 중 77명(13%)에서 관상동맥 확장

이 생겼으며 이것도 통계학적으로 의미가 있었다(Table 7).

Table 6. The Number of Kawasaki Disease Patients with
Coronary Artery Dilatations Classified by Hemoglobin Con-
centration

Hgb(g/dL)
Total
(n=871)<10

(n=116)
≥10
(n=755)

Coronary artery Dilatation(%)

Normal

36(31%)

80

107(14%)

648

143(16%)

728

P-value 0.001, Odds ratio 2.7

Table 3. Comparison between Normal Coronary Artery Group and Abnormal Coronary Artery Group in Kawasaki Disease
Patients

Characteristics Total patients(n=1,000) Normal CA
*
(n=741) Abnormal CA(n=145) P-value

Age onset(year)

Fever before IVIG(day)†

Fever after IVIG(day)☨

WBC(/mm3)

Hgb(g/dL)

Hct(%)

Platelet(103/mm3)

Segmented neutrophil(%)

Lymphocyte(%)

ESR(mm/hr)

CRP(mg/dL)

LDH(IU/L)

SGOT(IU/L)

SGPT(IU/L)

Protein(g/dL)

Albumin(g/dL)

Total bilirubin(mg/dL)

Total cholesterol(mg/dL)

Harada's score

2.6±1.9

5.8±2.8

0.6±1.6

14,272±5,261

11.1±1.3

33.0±3.2

383±148

66±16

24±13

39±24

8.2±7.3

517±255

66±109

84±121

6.6±0.8

3.7±1.6

1.8±0.6

138±27

3.4±1.3

2.6±1.9

5.7±2.6

0.5±1.3

13,964±5,024

11.1±1.0

33.2±3.1

376±139

66.1±16.0

24.5±13.4

40.4±23.7

7.8±7.2

521±237

67±110

84±121

6.6±0.8

3.7±1.8

1.8±0.6

138±28

3.3±1.3

2.6±1.6

6.7±3.5

1.3±2.7

15,495±5,530

10.7±1.2

32.1±3.5

404±176

70.1±15.6

20.7±12.4

40.4±25.6

10.2±7.3

521±363

60±103

93±131

6.5±0.8

3.4±0.7

1.8±0.6

137±28

3.9±1.3

NS

0.001

0.04

0.001

0.001

0.001

NS

0.02

0.009

NS

0.002

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.001

*
CA : Coronary artery, †Fever duation before IVIG treatment(day), ☨Fever duration after IVIG treatment(day)

Table 4. The Number of Kawasaki Disease Patients with
Coronary Artery Dilatations Classified by Sex

Sex
Total
(n=886)Male

(n=531)
Female
(n=355)

Coronary artery Dilatation(%)

Normal

101(23%)

430

44(12%)

311

145(16%)

741

P-value 0.009, Odds ratio 1.7

Table 5. The Number of Kawasaki Disease Patients with
Coronary Artery Dilatations Classified by Harada's score

Harada's score
Total
(n=537)≥4

(n=255)
≤3
(n=282)

Coronary artery Dilatation(%)

Normal

53(21%)

202

31(11%)

251

84(16%)

453

P-value 0.002, Odds ratio 2.1
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이상에서 종합해보면, 관상동맥 확장의 위험률은 남아인 경우,

첫 IVIG 투여 전까지의 발열기간이 7일 이상인 경우, 첫 IVIG

투여 종료 후부터 최종적으로 열이 소실될 때까지의 기간이 길수

록, 내원 당시 WBC 수치 및 과립구의 분율이 높을수록, Hgb,

Hct 수치가 낮을수록, CRP 값이 높을수록, Harada's score가

높을수록 증가하였으며 이는 WBC 12,000/mm
3
이상, Hgb 10

g/dL 미만, Hct 30% 미만, CRP 10 mg/dL 이상, Harada's

score 4점 이상 등의 cut-off 값을 적용했을 때도 의미있게 나

타났다.

3. IVIG 1회 투여에 대한 반응군과 비반응군의 비교

IVIG을 한번 투여하여 반응이 없어 IVIG을 2번 이상 투여하

여야 했던 군은 조사가 가능했던 전체 550명 중 41명으로 8%였

다. 이러한 비반응군 41명과 반응군 509명을 비교해본 결과, 내

원 당시 검사수치상 WBC 수치가 높을수록, 과립구의 분율이

높을수록, 림프구의 분율이 낮을수록, CRP 수치가 높을수록,

SGPT가 높을수록, Harada's score가 높을수록 1회의 IVIG 투

여에 반응이 없었다(Table 8).

또한 IVIG을 두 번 이상 투여한 군에서는 그렇지 않은 군에

서보다 향후 재발률이 더 높았다. 즉, IVIG 한번 투여에 반응이

있었던 군에서는 전체 509명 중 24명(5%)만이 재발하였고 반응

이 없었던 군에서는 전체 41명 중 9명(22%)이 추후 재발하였다

(Table 9).

IVIG 한번 투여에 반응이 있었던 군에서는 전체 397명 중 50

명(13%)만이 내원 당시 농뇨가 있었고 반응이 없었던 군에서는

전체 38명 중 13명(34%)에서 내원 당시 농뇨가 관찰되었는데

이것도 통계학적으로 의미가 있었다(Table 10).

그 외에 IVIG에 반응이 없었던 군에서는 WBC 12,000/mm
3

이상, Harada's score 4점 이상, CRP 10 mg/dL 이상의 빈도

가 의미있게 높게 나타났다. 그러나 첫 IVIG 투여 전까지의 발

열기간은 비반응군에서 5.7±3.0일, 반응군에서 5.8±2.6일로 의

미있는 차이를 보이지 않았다. 또한 관상동맥 확장 여부와도 관

련이 없었는데, 즉 비반응군에서 관상동맥 확장이 유의있게 증가

하지는 않았다. 다만 중증도 이상(≥5 mm)의 관상동맥 확장의

경우는 두 번 이상 투여하게 된 군에서 의미있게 높게 나타났다.

또한 성별의 차이, Hgb, Hct, bilirubin, 혈소판 수치, 복부초음

파상 담낭 확장 유무 등도 두 군간에 의미있는 차이를 보이지

않았다.

4. 재발군과 비재발군의 비교

1년간 심초음파 추적관찰의 기록 습득이 가능했던 550명 중

에서 한번 이상 재발된 사람은 30명이었는데 이중 한번 재발된

사람은 27명이었고 두 번 재발된 사람은 3명이었으며 이는 550

Table 7. The Number of Kawasaki Disease Patients with
Coronary Artery Dilatations Classified by Fever Duration
before Intravenous Immunoglobulin Treatment

Fever duration
Total
(n=857)≥7 days

(n=271)
≤6 days
(n=586)

Coronary artery Dilatation(%)

Normal

64(24%)

207

77(13%)

509

141(16%)

716

P-value 0.001, Odds ratio 2.0

Table 9. The Number of Kawasaki Disease Patients who had
a Recurrent Disease Classified by Responsiveness to Single
Dose Intravenous Immunoglobulin Treatment

Non-response
(n=41)

Response
(n=509)

Total
(n=550)

Recurrence Yes(%)

No

9(22%)

32

24(5%)

485

33(6%)

517

P-value 0.001, Odds ratio 5.7

Table 10. The Number of Kawasaki Disease Patients with
Pyuria Classified by Responsiveness to Single Dose Intrave-
nous Immunoglobulin Treatment

Non-response
(n=38)

Response
(n=397)

Total
(n=435)

Pyuria Yes(%)

No

13(34%)

25

50(13%)

347

63(14%)

372

P-value 0.001, Odds ratio 3.6

Table 8. Comparison between Responsive and Non-respon-
sive Group to Single Dose Intravenous Immunoglobulin Treat-
ment in Kawasaki Disease Patients

Characteristics

Group
P-
valueResponse

(n=509)
Non-response
(n=41)

Age onset(year)

Fever before IVIG(day)
*

Fever after IVIG(day)†

WBC(/mm3)

Hgb(g/dL)

Hct(%)

Platelet(103/mm3)

Segmented neutrophil(%)

Lymphocyte(%)

ESR(mm/hr)

CRP(mg/dL)

LDH(IU/L)

SGOT(U/L)

SGPT(U/L)

Protein(g/dL)

Albumin(g/dL)

Total bilirubin(mg/dL)

Total cholesterol(mg/dL)

Harada's score

2.8±2.0

5.8±2.6

0.4±1.1

13,576±4,988

11.1±1.4

32.8±3.0

383±150

65.5±16.4

24.6±13.8

44.8±27.1

7.4±6.9

547±243

70±118

84±123

6.7±0.8

3.7±1.9

1.9±0.3

139±27

3.3±1.3

3.0±2.2

5.7±3.0

3.1±2.7

15,579±4,767

11.1±1.1

32.6±2.9

387±194

75.6±14.9

17.0±12.5

54.1±24.1

13.0±9.2

599±227

118±178

162±217

6.4±0.9

3.2±0.7

1.8±0.4

132±33

4.1±1.5

NS

NS

0.001

0.017

NS

NS

NS

0.001

0.001

NS

0.001

NS

NS

0.031

NS

NS

NS

NS

0.001

*
Fever duation before IVIG treatment(day)
†Fever duration after IVIG treatment(day)
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명중 중복처리된 33명을 제외한 517명 중 6%였다. 재발군이 비

재발군에 비해 의미있게 차이를 보인 항목은 Harada's score를

포함하여 아무것도 없었다. 관상동맥 확장의 빈도 또한 비재발군

과 통계적 차이가 없었다.

5. 재발한 환아들의 첫 발병시와 두 번째 발병시의 비교

재발된 환아 30명을 대상으로 처음 발병시와 두 번째 발병시

를 비교하였다. 처음 발병시의 평균 연령은 2.5±1.8세였고 두

번째 발병시의 평균 연령은 3.6±2.1세였다. Wilcoxon signed

rank test로 분석한 결과, 내원 당시 혈액학적 검사 소견에서 두

번째 발병시의 WBC 수치와 CRP 수치가 첫 번째 발병시보다

의미있게 낮았고 첫 IVIG 투여 전까지의 발열기간도 짧았다

(Table 11). 그러나 Hgb, Hct, 과립구 분율, 림프구 분율, ESR

은 차이가 없었고 첫 IVIG 투여 종료 후 열이 소실될 때까지의

기간도 차이를 보이지 않았다. 즉, IVIG에 반응하는 정도는 처

음 발병했을 때와 두 번째 발병했을 때가 서로 비슷하였다. 또

한 두 군간에 관상동맥 확장 여부도 비슷한 양상을 보였다. 즉

처음 입원당시 관상동맥이 정상이었던 환아는 두 번째 입원하였

을 때에도 대개 정상소견을 보였다.

6. 첫 IVIG을 투여하기 전까지의 발열기간과 상관비례하는
인자

WBC 수치, Hgb, Hct, 혈소판수, CRP, Harada's score 등

은 첫 IVIG을 투여하기 전까지의 발열기간과 상관비례하는 것

으로 나타났다. 이중에서 WBC 수치와 Hgb, CRP, Harada's

score 등은 연령과 성별을 보정한 후에도 상관비례하는 것으로

나타났다. WBC 수치와 CRP, Harada's score의 경우 발열기간

과 양의 상관관계를 보였고 Hgb의 경우 발열기간과 음의 상관

관계를 보였다(Table 12). 그러나 첫 IVIG 투여 종료 후 열이

소실될 때까지의 기간 및 ESR, 과립구의 분율, 림프구의 분율

등과는 상관관계를 보이지 않았다. 또한 관상동맥 확장을 보이는

환아군에서는 첫 IVIG 투여 전까지의 발열기간이 더 긴 것으로

나타났다.

고 찰

가와사끼병은 주로 5세 이하의 영유아에서 전신적인 혈관염을

유발하는 발진성 질환으로서, 비교적 경과가 좋은 것으로 알려져

있으나 심장합병증 여부가 예후에 큰 영향을 미친다. 즉, 심근염,

심외막염, 판막염, 관상동맥 병변 등의 심장 합병증이 발전하면

심부전, 관상동맥 혈전 및 협착으로 인한 심근허혈 및 심근경색

으로 사망하게 되며, 따라서 심장 합병증을 효과적으로 예방하기

위하여 아스피린과 대량의 IVIG
16)
을 조기 투여하여 임상증상 및

검사소견을 빨리 호전시킬 뿐만 아니라 관상동맥 병변의 빈도를

크게 감소시키는 것이 중요하다. 1984년 Furusho 등
17)
에 의해

IVIG 치료의 효과가 보고된 이래, 이러한 관상동맥 질환의 발생

률과 이에 따른 사망률이 현저히 감소되었다.

1984년 Furusho 등
17)
은 관상동맥 병변의 발생빈도는 IVIG

투여군에서 7.5%로서 투여하지 않은 군에서의 31.3%에 비해 의

미있게 낮음을 보고하였고 일본에서 1970년부터 3년마다 실시한

역학조사의 보고로는 1개월 내 심장합병증의 빈도는 IVIG가 치

료에 사용되기 전 시대에는 15-25%로, IVIG가 주로 사용된 시

대에는 10-15%로 나타났다.

관상동맥 병변의 출현은 발병 후 8-15일 사이에 호발하는 것

으로 보고되고 있으며
18-21)

Kamiya 등
22)
에 의하면 관상동맥 확

장이 발병으로부터 평균 9.5±2.7일에 발견된다고 하며, IVIG의

투여시기는 발병 후 10일에서 적어도 14일 이내에 투여하여야

효과가 있음이 알려져 있다.

본 연구에서는 환아들이 평균적으로 발병 6일째 내원하여

IVIG 투여 후 급성기가 끝난 발병 9일 전후에 심초음파 검사를

시행하였으며 이때 관상동맥 확장은 16%에서, 5 mm 이상의 중

등도 이상의 관상동맥 확장은 2%에서, 8 mm 이상의 중증 관상

동맥 확장(giant aneurysm)은 0.5%에서 각각 관찰되었다.

가와사끼병의 검사 소견으로는 말초혈액 검사상 경한 빈혈,

백혈구 증가증, 혈소판의 증가, ESR의 증가, CRP의 양성 소견

Table 11. Comparison between First and Second Attack State
in Kawasaki Disease Patients

Characteristics
First attack
state(n=30)

Second attack
state(n=30)

P-
value

Fever before IVIG(day)
*

Fever after IVIG(day)†

WBC(/mm3)

Hgb(g/dL)

Hct(%)

Platelet(103/mm3)

Segmented neutrophil(%)

Lymphocyte(%)

ESR(mm/hr)

CRP(mg/dL)

Harada's score

6.6±3.7

1.1±2.0

15,198±4,242

11.1±1.0

32.7±3.1

392±151

71±16

20±12

43±30

9.6±9.3

3.6±1.7

4.3±2.3

1.2±3.3

12,521±5,155

11.1±1.3

32.4±3.5

451±198

67±19

22±15

42±33

6.2±5.0

3.1±1.3

0.007

NS

0.039

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.027

NS

*
Fever duation before IVIG treatment(day)
†Fever duration after IVIG treatment(day)

Table 12. Correlation Factors to Fever Duation before Intravenous Immunoglobulin Treatment in Kawasaki Disease Patients

CRP(mg/dL)(n=710) WBC(/mm3)(n=947) Hgb(g/dL)(n=941) HS
*
(n=546)

Fever before IVIG(day)† Pearson correlation

Sig.(2-tailed)

0.145

0.001

0.335

0.001

-0.179

0.001

0.141

0.001

*
HS : Harada's score, †Fever duration before IVIG treatment(day)
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과 간효소치의 상승, 소변검사상 농뇨, 단백뇨가 나타날 수 있다.

이에 발병 초기에 관상동맥 병변의 위험군을 예견할 수 있는 지

표에 대한 많은 연구들이 이루어져 왔는데 Asai 등
23)
은 백혈구

수치 30,000/mm
3
이상, ESR 101 mm/hr 이상, CRP의 이상 기

간이 30일 이상, 1세 이하의 남아, 16일 이상의 발열 기간, Hct

30% 이하를 들었고, Daniels 등
24)
은 16일 이상의 발열기간과 9

g/dL 이하의 최소 Hgb 치를, Ichida 등
25)
은 2주 이상의 발열기

간, 혈소판 수 900,000/mm
3
이상, 5세 이하의 연령, ESR 100

mm/hr 이상을, Koren 등
26)
은 14일 이상의 발열기간을, Shul-

man 등
27)
은 백인, 1세 이하의 연령을, Engle 등

28)
은 ESR 100

mm/hr 이상, 혈소판 수 1,000,000/mm
3
이상, 심초음파 검사상

심낭 삼출 등을, Onouchi 등
29)
은 ESR과 CRP의 증가를 위험

인자라고 하였다. 1990년 Harada 등
30)
은 발병 9일 이내 판단

가능한 방법으로 7가지의 지표를 만들어 4가지 이상을 만족할

경우 관상동맥 병변이 발생하기 쉽다고 하였다(Table 1). 또한

Mori 등
31)
은 관상동맥 병변이 있는 군과 없는 군에서 IVIG 투

여 전 검사실 지표에서는 차이를 보이지 않았고 다만 IVIG 투

여 2-3일 후에 측정한 백혈구 수 및 CRP 치가 관상동맥 병변

이 있는 군에서 더 상승함을 보고하였다.

본 연구에서 분석된 결과 관상동맥 병변의 위험률은 남아인

경우, 첫 IVIG 투여 전까지의 발열기간이 7일 이상인 경우, 첫

IVIG 투여 종료 후부터 최종적으로 열이 소실될 때까지의 기간

이 긴 경우, 내원 당시 WBC 수치(12,000/mm
3
이상) 및 과립구

분율이 높을수록, Hgb(10 g/dL 미만), Hct 수치(30% 미만)가

낮을수록, CRP 값(10 mg/dL 이상)이 높을수록, Harada's

score(4점 이상)가 높을수록 증가하는 것으로 나타났다. 이중

WBC 수치 증가, 과립구 분율 증가, CRP 증가 등은 여러 감염

성 질환에서 염증의 정도를 반영하는 지표로서 사용되므로 관상

동맥 병변을 일으키는 혈관염이 감염학적 측면에서 설명될 수

있다는 것을 보여준다.

기존의 연구에서 위험 인자로 알려졌던 1세 이전의 발병 나

이가 본 분석에서는 의미있는 인자가 되지 못하였던 것으로 보

아 비록 1세 이전에 발병된 경우라 하더라도 조기에 발견하여

IVIG 투여를 한다면 관상동맥 병변의 위험률을 낮출 수 있지

않을까 생각된다. 본 연구 결과 ESR 또한 관상동맥 병변군과

정상군에서 거의 동일하였으며(40.4±23.7 mm/hr vs 40.4±25.6

mm/hr) 이는 ESR이 CRP 만큼 혈관염의 상태를 잘 반영하지

못한다는 것을 의미한다. 또한 기존의 연구에서 관상동맥 병변의

위험 인자로 알려졌던 낮은 알부민 수치 및 높거나 낮은 혈소판

수치 또한 본 연구에서 관여하지 않는 것으로 나타났는데 이는

아마도 지속적인 수치 분석을 하지 않았던 때문일 수도 있다.

즉, 알부민 및 혈소판 수치의 경우 입원 후 지속적으로 저하되

거나 증가되는 경우가 있었을 것이고 이에 Harada의 분석에서

는 발병 후 9일 이내에 알부민 및 혈소판의 최저값을 분석의 대

상으로 한 반면에, 본 연구에서는 환아의 처음 내원 당시의 자

료만을 분석하였는바, 여기에서 다른 결과가 나왔을 가능성이 있

다. 그러나 본 연구의 의의는 실질적으로 내원 당시의 자료만을

가지고도 관상동맥 병변을 예측할 수 있는 근거를 마련한다는

점에 있었고 이에 충분한 성과가 있다고 볼 수 있다.

Kato 등
32)
이 기술한 바에 의하면 가와사끼병에 합병된 관상

동맥 확장의 자연경과는 대부분의 경우에서 아무런 잔재 없이 자

연 치유되며 다만 일부에서 크기가 준 채로 남아있거나 혹은 폐

색, 협착, 관상동맥 내벽의 상처 등의 합병증을 남긴다고 하였다.

본 연구에서도 심초음파를 통해 입원 당시 관상동맥 이상의

비율과 1년간 추적 관찰시 관상동맥 이상의 비율을 비교해 본

결과 경도, 중등도, 중증 각각에 있어서 모두 비슷하였다는 점은

대부분의 관상동맥 병변의 경과를 입원 당시 IVIG 투여 후 시

행한 첫번째 초음파 소견으로 추정할 수 있다는 것을 시사하며

첫번째 초음파 소견이 향후 관상동맥 병변 발생의 절대적인 예

측 인자로 작용한다고 생각된다. 다만 본 연구에서 중증 관상동

맥 확장을 보였던 4명 중 2명에서 1년간의 심초음파 추적관찰의

기록 습득이 불가능 하였는 바, 이처럼 꽤 많은 수의 환아의 심

초음파 기록이 1년간의 추적조사에서 그 결과가 누락되어진 점

은 본 연구의 불가피한 한계점으로 생각된다.

통상적인 IVIG 투여에 저항성을 보이는 경우 스테로이드 요

법을 시행하거나
33-36)

IVIG의 재투여가 시도되고 있으며 이러한

IVIG 반응성에 대한 연구로 Fukunishi 등
37)
은 IVIG 투여 후

계속 발열을 보인 환아군에서 관상동맥 병변의 빈도가 높았으며,

CRP 10 mg/dL 초과, 혈색소 10 g/dL 미만, LDH 590 IU/L

초과일 때 IVIG 비반응군으로 분류할 수 있고 추가 치료가 필

요하다고 하였다.

본 연구에서 비반응군은 8%로 나타났고 이들을 대상으로

IVIG 투여 전 지표를 분석한 결과 높은 WBC 수치 및 과립구

분율, CRP 수치, SGPT, Harada's score 및 농뇨 등이 비반응

군에서 의미있는 지표로 나타났고 cut-off value로서 WBC

12,000/mm
3
이상, CRP 10 mg/dL 이상, Harada's score 4점

이상을 적용하였을 때도 두 군간에 각각 의미있는 차이를 보였

다. 또한 경도 이상의 관상동맥 확장의 비율은 두 군간에 차이

가 없었으나 중증도 이상의 관상동맥 확장의 비율은 두 번 이상

투여하게 된 군에서 의미있게 높았다.

비반응군에서 중증도 이상의 관상동맥 확장의 비율이 높게 나

타난것은 가와사끼병의 예후와 밀접한 관계를 가진다고 보여지

므로 내원 당시 높은 WBC 수치 및 과립구 분율, CRP 수치,

SGPT, Harada's score 및 농뇨를 보이는 환아군에서는 진단되

기 전까지의 발열기간과 상관없이 좀더 강력한 치료가 필요할

것으로 생각된다.

비록 본 연구에서 WBC 수치, CRP 값, Harada's score 등

이 IVIG 투여 전까지의 발열기간과 양의 상관관계를 가지는 것

으로 나타나긴 했지만 이러한 발열기간이 IVIG 비반응군에서

의미있게 길지 않았는데, 이것은 아마도 가와사끼병의 염증 진행

속도가 빠른 경우 발열기간이 짧더라도 강력한 전신적 염증 반

응이 나타날 수 있으며 이 때문에 발열기간 자체만으로 IVIG의
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비반응 여부를 예측할 수는 없었을 것으로 생각된다.

또한 SGPT가 높은 경우 및 농뇨를 보이는 경우 즉, 간염 및

요로감염이 있을 경우에 비반응율이 높다는 점을 보면, 가와사끼

병이 각종 전신 장기를 침범하는 양상을 띨 때 IVIG 치료에 저

항을 보이는 것으로 생각된다.

아울러 이러한 비반응군에서 가와사끼병의 재발율이 증가하므

로 보호자에 대한 더욱 철저한 교육이 필요할 것이며 재발시 좀

더 조기진단이 가능할 수 있도록 조치함이 바람직할 것이다.

본원에서 조사한 바를 볼 때 반응군이건 비반응군이건 간에,

재발된 환아의 경우, 두 번째 발병시에는 좀더 짧은 발열기간으

로 본원에 내원하였고 또한 내원 당시 WBC 수치와 CRP 값이

낮은 상태였다. 즉, 두 번째 발병시에는 좀더 조기에 질병이 발

견되었고 이로 인해 내원 당시 WBC 수치 및 CRP 값이 낮았

을 것으로 생각되며 따라서 관상동맥 병변의 정도가 첫 발병시

보다 더 증가하지 않은 것으로 생각된다. 이는 보호자의 교육

및 각성이 질병의 합병증을 효과적으로 통제하게 된 하나의 예

를 보여준다고 말할 수 있겠다.

다만 재발된 경우에도 열소실 기간이 더 짧아지지 않았다는

점(1.1일 vs 1.2일) 즉, IVIG 투여에 반응하는 정도가 비슷하였

다는 점은 가와사끼병의 병인론을 감염학적인 면에서 생각해 볼

때 체내 방어 면역 기전 중 기억 세포의 역할은 별로 중요하게

작용하지 않는 것으로 생각해 볼 수 있을 것이다.

요 약

목 적:가와사끼병 환아의 특성과 관상동맥 이상, IVIG에 대

한 비반응 및 병의 재발 등에 대해 관련된 인자를 찾아보고자

하였다.

방 법: 1990년 9월부터 2003년 12월까지 본원에 내원, 가와

사끼 병으로 진단받고 IVIG을 투여한 1,000명을 대상으로 후향

적으로 분석하였다. 내원시 관상동맥 확장군과 관상동맥 정상군

을 비교하였고 IVIG 1회 투여에 대한 반응군과 비반응군 및 재

발군과 비재발군의 비교도 시행하여 두 군간에 의미있는 요인을

찾아보려고 하였으며 재발된 환아를 대상으로 처음 발병시와 두

번째 발병시의 각종 자료를 분석하였고 두 군간에 관상동맥 이

상이 생기는 정도도 비교해 보았다. 또한 첫 IVIG을 투여하기

전까지의 발열기간과 상관비례하는 인자를 알아보려 하였다.

결 과:

1) 관상동맥 확장은 16%에서 관찰되었으며 중등도 이상(≥5

mm)의 관상동맥 확장 및 중증(≥8 mm) 관상동맥 확장의 빈도

는 각각 2%와 0.5%로 나타났다. 또한 입원당시 관상동맥 이상

의 빈도는 1년간 추적관찰 했을 때와도 비슷한 수준을 보였다.

2) 첫 IVIG을 투여하기 전까지의 발열기간이 길수록(7일 이

상), 첫 IVIG 투여 종료 후부터 최종적으로 열이 소실될 때까지

의 기간이 길수록, 남아일수록, 내원 당시 검사상 Hgb(10 g/dL

이하), Hct(30% 이하)수치가 낮을수록, WBC 수치(12,000/mm
3

이상)및 과립구 분율이 높을수록, CRP 값이 높을수록(10 mg/

dL 이상), Harada's score가 높을수록(4점 이상) 관상동맥 이상

군과 관련이 있었다.

3) IVIG 한번 투여에 반응이 없었던 경우는 8%였으며 내원

당시 검사수치상 WBC 수치가 높을수록(12,000/mm
3
이상), 과

립구 분율이 높을수록, CRP 수치가 높을수록(10 mg/dL 이상),

SGPT가 높을수록, Harada's score가 높을수록(4점 이상), 농뇨

를 보일수록 1회의 IVIG 투여에 반응이 없었다. IVIG을 두 번

이상 투여한 군에서는 한번 투여에 반응이 있었던 군보다 향후

재발율이 더 높았다. 또한 중증도 이상의 관상동맥 확장의 경우

는 두 번 이상 투여하게 된 군에서 의미있게 높았다.

4) 재발은 6%에서 나타났고 재발을 예측할 수 있는 지표는

없었으며 재발한 환아들에서 관상동맥 이상의 빈도 또한 별 차

이가 없었다.

5) 재발된 환아들의 처음 발병시와 두 번째 발병시의 비교에

서, 두 번째 발병시에 WBC 수치와 CRP 값은 첫 번째 발병시

보다 낮았고 첫 IVIG 투여 전까지의 발열기간도 낮았으나 두

군간에 관상동맥 이상이 생기는 정도에는 차이가 없었다.

6) 첫 IVIG을 투여하기 전까지의 발열기간과의 상관 인자 조

사에서는, WBC 수치와 CRP 값, Harada's score의 경우 양의

상관관계를 보였고 Hgb의 경우 음의 상관관계를 보였다.

결 론:내원 당시 높은 WBC 수치와 CRP 값 및 Harada'

score는 관상동맥 병변 발생 및 IVIG 투여에 대한 비반응과 관

련이 있으며 또한 첫 IVIG을 투여하기 전까지의 발열기간과도

상관관계가 있었다. 따라서 되도록이면 조기에 발견하여 IVIG을

투여하는 것이 비록 비반응률을 낮추지는 못하더라도 관상동맥

병변 발생의 위험률은 낮출 수 있을 것으로 생각된다. 또한 IVIG

비반응군에서는 차후 재발률이 더 높았으며 중등도 이상의 관상

동맥 확장이 더 많이 발견되었으므로 이들을 대상으로 한 집중

적인 치료와 관리가 도입될 필요가 있다. 재발을 예측할 수 있

는 기타 지표는 찾아볼 수 없었으며 따라서 보호자의 교육을 통

한 조기 발견 및 치료에 지속적으로 노력을 기울여야 할 것이고

재발한 환아들에서 관상동맥 이상의 빈도가 증가하지 않은 점은

현재 이루어지고 있는 이러한 노력의 성과로 여겨진다.
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