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1)

서 론

가와사끼병(Kawasaki disease)은 4세 이하의 환아에서 90%

이상 호발하는 원인을 모르는 열성 질환으로 관상 동맥류를 포

함한 심장 합병증이 최근 소아 후천성 심장 질환에 제일 중요한

원인이 되고 있다
1, 2)

. 따라서 가와사끼병의 급성기에 심장 합병

증을 미리 예측하고자 하는 연구가 꾸준히 계속되고 있으나 아

직까지 확실하게 인정되고 있는 지표는 없는 실정이다. 정맥용

면역 로불린(intravenous immunoglobulin)의 투여가 표준 치

료 방법으로 확립되고 있으나
3, 4)

, 이러한 치료를 받은 가와사끼
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병 환아의 10-15% 정도에서 관상 동맥 병변을 보이는 것으로

알려져 있다
5-7)

. 한편, 가와사끼병 환아 중 10% 이상에서 정맥

용 면역 로불린 치료에 반응을 보이지 않으며 이러한 환아들에

서 심장 합병증의 확률이 더 높은 것으로 보고되고 있다
7-9)

.

저자들은 이전의 연구로 가와사끼병 환아에 대해 정맥용 면역

로불린 투여 전, 투여 24시간 후 및 7일 후의 다양한 검사실

지표의 측정으로 염증 반응에 관여하는 단백들을 포함하는 다양

한 단백들의 변화를 관찰한 바 있다
10, 11)

. 이번 연구에서는 검사

실 지표를 시행하 던 가와사끼병 환아에서 관상 동맥 병변을

보인 군과 없었던 군에 대해 다양한 실험실 지표들에 대한 정맥

용 면역 로불린 투여 전, 투여 24시간 후 및 투여 7일 후의 검

사 결과를 비교 분석해 보았다.

가와사끼병에서 정맥용 면역 로불린 투여 후 검사실 지표의 변화:

관상 동맥 병변이 있는 군과 없는 군과의 비교
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Laboratory Values in Patients with Kawasaki Disease after

Intravenous Immunoglobulin : Comparison of Patients with Coronary

Artery Lesions to those without Coronary Artery Lesions
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Purpose :We evaluated the effects of intravenous immunoglobulin(IVIG) on level of laboratory pa-

rameters examined serially according to the existence of coronary artery lesions in children with

Kawasaki disease.

Methods : Children with Kawasaki disease(n=63), treated with IVIG at a dose of 2.0 g/kg, were

classified as a group with coronary artery lesions(CALs＋ group, n=9) or a group without coronary

artery lesions(CALs－ group, n=54). Levels of various laboratory parameters were determined three

times during admission; before, 24 hrs after and 7 days after IVIG administration.

Results : There were no significant differences in laboratory parameters performing at, before and 7

days after IVIG administration. However WBC and neutrophil counts, and CRP were significantly

higher, and the level of albumin was significantly lower at 24 hrs after IVIG administration.

Conclusion : Approximately 15% of patients with Kawasaki disease showed CALs in the acute

stage. Kawasaki disease patients with CALs were associated with persistent elevated levels of in-

flammatory parameters including WBC count, neutrophil count and CRP examined 24 hours after

IVIG administration. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:162-166)

Key Words : Kawasaki disease, Intravenous immunoglobulin, Inflammatory parameter, Coronary ar-

tery lesion
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대상 및 방법

1999년 8월부터 2001년 7월까지 가톨릭대학교 대전성모병원

에 가와사끼병으로 입원한 환아 중 63명을 대상으로 하 다. 모

든 환아에서 12시간 이내에 걸쳐 정맥용 면역 로불린(2 g/kg)

이 투여되었으며 투여 전, 투여 24시간 후 및 투여 7일 후에 혈

색소, 헤마토크릿, 혈소판, ESR/corrected ESR(cESR), 백혈구

수 및 분획 비율, 총 단백과 알부민, C-reactive protein(CRP),

alkaline phosphatase(ALP), ALT, AST, γ-GTP, LDH,

CPK, IgG, IgA, IgM, IgE, C3, C4, 총콜레스테롤(TC), HDL-

콜레스테롤(HDL-C), 및 trigyceride(TG) 치를 검사하 다. 심

초음파 검사는 입원 중 급성기인 발병 1-2주경에 실시된 것을

분석하 다. 이번 연구에서는 5세 미만의 환아가 대부분이었다

(60명, 95.2%). 관상 동맥 병변은 내경이 3 mm 이상의 확장을

보이거나, 주변의 정상 내경보다 1.5배 이상 확장을 보인 경우로

하 다
8, 12)

. 대상 환아 63명 중 관상 동맥 병변이 있었던 군(9

명)과 없었던 군(54명)에 대한 각 군의 지표에 대해 비교 분석

하 다. 대상 환아에서 모든 지표들이 전체적으로 시행되지는 않

았으며, 전체적 또는 부분적으로 시행된 지표들에 대해 평균값을

구한 후 통계학적으로 paired sample t-test를 이용하여 비교

분석하 고(SPSS version 10.0), P<0.05를 통계적으로 유의한

것으로 하 다.

결 과

63명의 가와사끼병 환아 중 관상 동맥 병변을 보인 환아는 9

명(14.3%)으로 이 중 2명은 관상 동맥 직경 4 mm 이상의 관상

동맥류를 보 다.

정맥용 면역 로불린 투여 전 관찰에서, 전신 염증을 나타내

는 대표적인 지표인 백혈구 수(16,300/mm
3
vs 15,500/mm

3
), 호

중구 분획(70.3% vs 70.0%), ESR(46.8 mm/hr vs 47.0 mm/

hr)은 관상 동맥 병변이 있는 군과 없는 군 사이에 유의한 차이

가 없었다. 혈색소와 혈소판 수에서도 차이가 없었다. 한편 CRP

Table 1. Parameters Studied in the Groups with and without Coronary Artery Lesions, before Intravenous Immunoglobulin Treat-
ment(mean±SD)

CAL＋ group(n=9) CAL－ group(n=54)
P

No. of pts. Value No. of pts. Value

Hemoglobin(g/dL)

Hematocrit(%)

Platelet(×103/mm3)

WBC(×103/mm3)

Neutrophil(%)

Lymphocyte(%)

Monocyte(%)

ESR(mm/hr)

cESR(mm/hr)

Total protein(g/dL)

Albumin(g/dL)

IgG(×103, mg/dL)

IgM(mg/dL)

IgA(mg/dL)

IgE(IU/mL)

CRP(mg/dL)

ALP(IU/L)

AST(IU/L)

ALT(IU/L)

γ-GTP(IU/L)

LDH(IU/L)

CPK(IU/L)

C3(mg/dL)

C4(mg/dL)

T. cholesterol(mg/dL)

HDL-cholesterol(mg/dL)

Triglyceride(mg/dL)

9

9

9

9

8

8

9

9

4

4

4

4

9

8

9

9

8

9

9

4

4

8

6

8

10.9±0.8

32.4±2.3

378±142

16.3±6.3

70.3±20.5

21.8±19.1

6.1±5.2

46.8±12.8

22.9±9.4

6.0±0.7

3.3±0.3

1.01±0.29

186±24

72±17

481±647

15.0±6.6

556±209

47±36

78±51

94±73

494±126

95±114

81±23

22±5

140±28

29.3±11.2

139±28

54

54

54

54

54

54

54

47

47

53

53

21

21

21

21

54

50

54

54

38

52

50

18

18

51

42

51

10.5±1.7

31.2±3.3

380±134

15.5±5.3

70.0±10.2

21.5±9.4

6.2±2.8

47.0±12.9

22.7±9.5

6.2±0.6

3.5±0.4

0.96±0.20

173±90

70±43

142±184

11.5±7.5

598±269

73±114

127±150

100±90

550±177

69±56

94±27

31±11

139±23

30.2±12.3

139±23

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Abbreviations : ALP, alkaline phosphatase; T.cholesterol, total cholesterol; CAL, coronary artery lesion; NS, statistically not sig-
nificant
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값은 관상 동맥 병변이 있는 군에서 15.0 mg/dL로 관상 동맥

병변이 없는 군(11.5 mg/dL) 보다 높았고, 알부민 값은 3.3 g/

dL(vs 3.5 g/dL)으로 관상 동맥 병변이 있는 군에서 낮았으나

통계학적 의의는 없었다. 또한 염증시 증가되는 다른 지표들인

alkaline phosphatase, AST, ALT,γ-GTP, LDH, CK 등과

IgG를 포함한 면역 로불린, C3, C4 등 면역학적 지표에서도

차이를 볼 수 없었다. 한편 IgE의 치가 관상 동맥 병변이 있는

군에서 높았었는데(481 IU/mL vs 142 IU/mL) 비교 대상 수가

너무 적어 통계학적인 차이를 보이지는 않았다. 총 콜레스테롤을

포함한 지질 지표(HDL-콜레스테롤, triglyceride)에서도 차이를

볼 수 없었다(Table 1). IVIG 투여 24시간 후에 시행된 검사실

지표에서, 관상 동맥 병변이 있는 군에서 통계학적으로 유의한

백혈구 수(14,700/mm
3
vs 11,300/mm

3
), 호중구 비율(63.5% vs

44.9%)과 CRP(17.0 mg/dL vs 8.6 mg/dL)의 상승과 알부민

치(2.6 mg/dL vs 2.9 mg/dL)의 감소가 관찰되었다(Table 2).

정맥용 면역 로불린 투여 7일 후에는 ESR을 제외한 모든 증가

된 염증성 지표들의 감소와 혈소판의 증가가 관찰되었으나, 통계

학적인 의의는 없었다.

고 찰

가와사끼병은 병리학적으로 전신적인 혈관염으로 특히 관상

동맥 이상을 가져온다. 정맥용 면역 로불린이 치료제로 사용되

기 전 시기에 아스피린 만으로 치료 받은 환아의 15-25% 정도

에서, 정맥용 면역 로불린이 치료제로 도입된 후에는 10-15%

정도의 심장 합병증이 보고되었으며, 급성기에 발생한 심장 합병

증은 시간이 지남에 따라 그 빈도가 감소하는 것으로 알려져 있

다
3-7, 13, 14)

. 급성기의 심초음파로 조사된 관상 동맥 병변은 보고

자에 따라 다소 차이를 보이고 있고, 실제 빈도에 비해 적은 빈

도로 보고되는 것으로 알려져 있다
8, 15, 16)

. 한편, 급성기에 연구

된 심장 합병증의 위험 인자로는 장기간의 발열기간, 1세 미만

의 연령, 남아, 낮은 혈색소 농도, 낮은 혈소판수, 심한 백혈구

증다증, 증가된 적혈구 침강 속도 및 CRP, 낮은 포타시움 농도

등이 알려져 있다
17-20)

. 그러나 급성기의 한 시점에서 미래의 관

상 동맥 병변을 예측하는 검사실 지표의 연구 결과들은 각각의

가와사끼병 환아들의 발병 시점이 일정하지 않고, 질병의 경과와

치료의 반응에 따라 차이가 있으며, 미세한 관상 동맥 병변의

해석의 다양성에 의해 정확한 결과를 얻을 수 없을 것을 예상할

수 있다. 이번 연구에서도 이를 확인 할 수 있었는데, 염증이 진

행 중인 정맥용 면역 로불린 투여 전과 염증이 거의 진정된 정

맥용 면역 로불린 투여 7일 후의 검사실 지표에서 양군간의 차

이를 보인 지표는 없었다. 한편, 가와사끼병의 병태 생리가 면역

학적 염증성 혈관염에 기인하는 것을 감안해 볼 때, 진단이 늦

어지거나 치료에 반응하지 않고 발열 기간이 연장된다는 것은

염증 반응이 진행하거나 심하다는 것을 의미한다. 따라서 염증을

반 하는 CRP를 포함한 다양한 염증성 지표도 더 심하게 나타

나며 이와 동반한 심장 합병증이 나타나는 것으로 추정할 수 있

다
21, 22)

. 최근, 정맥용 면역 로불린의 투여 후 반응에 따라 심장

합병증을 예측하는 연구 결과가 발표되었는데, Mori 등
8)
은 193

명의 가와사키병 환아 중 24명(12.2%)에서 관상 동맥 병변을 보

고하면서, 정맥용 면역 로불린 투여 전과 투여 2-3일 후의 검

사실 지표들을 비교하 다. 투여 전에는 관상 동맥 이상 유무에

따라 차이를 보이는 지표는 없었으나, 투여 2-3일 후 지표 중

백혈구 수, 호중구 수 및 CRP 치가 관상 동맥 병변을 보인 환

아 24명 중 각각 87.5%, 78.3% 및 66.7%에서 증가하여 정맥용

면역 로불린에 대한 반응의 조기 감별의 중요성을 보고하 다.

저자들의 연구와는 치료 방법과 검사 기간에서 약간의 차이가

있었으나 유사한 결과를 볼 수 있었는데, 투여 전 지표에서는

양군간의 차이를 볼 수 없었으나, 투여 24시간 후에 관상 동맥

병변이 있는 군에서 관상 동맥 병변이 없는 군에 비해 백혈구

수, 호중구 수 및 CRP의 증가와 알부민의 감소가 관찰되었다.

또 다른 연구로, Fukunishi 등
9)
은 82명의 가와사끼병 환아

중 정맥용 면역 로불린 투여(3-5일간의 분할 투여) 후 6일 이

상 발열을 보이는 13명을 정맥용 면역 로불린 무반응군(IVIG-

non-responsive), 5일 이내 해열을 보인 69명을 반응군(IVIG-

responsive)으로 구별하여 입원 시의 검사실 지표를 비교하 는

데, 무반응군에서 관상 동맥 이상의 비율(1.4% vs 38.5%),

CRP, 총빌리루빈, LDH, γ-GTP이 의의있게 높았으며, 혈색소

Table 2. Parameters Showing Significant Changes 24 hrs after Intravenous Immunoglobulin Administration in Both Groups
(mean±SD)

CAL＋ group(n=9) CAL－ group(n=54)
P

No. of pts. Value No. of pts. Value

WBC(×103/mm3)

Neutrophil(%)

Lymphocyte(%)

Monocyte(%)

CRP(mg/dL)

Albumin(g/dL)

9

7

7

14.7±6.3

63.5±16.5

28.0±15.7

5.9±4.8

17.0±8.1

2.6±0.1

54

42

52

11.3±4.2

44.9±18.7

42.8±16.9

8.6±3.6

8.6±6.5

2.9±0.3

0.045

0.011

0.023

NS

0.006

0.047

Abbreviations : CRP, C-reactive protein; CAL, coronary artery lesion
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의 감소를 보고하 다.

저자들은 이번 연구와 별도로 정맥용 면역 로불린의 치료 반

응성에 따라 연구 자료를 분석해 보았는데, 정맥용 면역 로불린

투여 종료 48시간 후에도 계속 발열을 보인 정맥용 면역 로불린

저항군 환아가 9명이 있었으며 이 중 4명(44.4%)에서, 정맥용

면역 로불린 반응군은 54명 중 5명(9.3%)에서 관상 동맥 이상

을 보여 정맥용 면역 로불린 저항군에서 관상 동맥 병변의 비율

이 높았다. 또한 치료 전과 정맥용 면역 로불린 투여 24시간 후,

7일 후 검사에서 차이를 보인 지표들이 있었다(논문 투고 중).

정맥용 면역 로불린은 일차성 면역결핍증의 보충적 치료 뿐

만 아니라 가와사끼병이나 특발성 혈소판 감소증을 비롯한 다양

한 면역 질환에서의 면역조절제로 사용되고 있다
23, 24)

. 가와사끼

병에서 정맥용 면역 로불린의 사용은 해열 등의 임상적 증상의

호전과 CRP 등의 검사실 소견을 호전시키며 심장 합병증을 예

방하는 것으로 보고되고 있으나 아직 그 작용 기전은 잘 모르고

있다
3, 25)

. 저자들은 이전의 연구
11)
로 가와사끼병 환아에 정맥용

면역 로불린 투여 24시간 내에 백혈구 수의 감소와 함께 급성

염증에 관여하는 호중구 비율의 감소와 임파구 비율의 증가 및

CRP를 비롯한 염증 관련 단백을 포함한 단백의 변화를 관찰하

다(논문 투고 중). 백혈구의 이동과 활성화에는 chemokines을

비롯한 다양한 단백이 관여하는 것이 알려져 있으며, 백혈구 수

의 감소와 함께 염증 반응에 관여하는 단백의 감소는 정맥용 면

역 로불린이 항염증 작용이 있음을 뒷받침하고 있다.

결론적으로 정맥용 면역 로불린으로 치료 받은 가와사끼병

환아 15%에서 급성기에 관상 동맥 병변이 관찰되며, 이들 환아

는 치료 24시간 후에도 백혈구 수, 호중구 비율 및 CRP의 감소

를 보이지 않으며 더 심한 알부민의 감소가 관찰된다.

요 약

목 적:가와사끼병에서 사용되는 정맥용 면역 로불린 투여

후의 관상 동맥 병변을 보인 군에서 백혈구 수, CRP를 비롯한

여러 검사실 지표의 변화를 알아보고자 하 다.

방 법:가와사끼병 환아 63명을 대상으로 정맥용 면역 로불

린(2.0 g/kg) 투여 전, 투여 24시간 후, 투여 7일 후의 백혈구

수와 CRP를 비롯한 여러 검사실 지표를 측정하 으며, 관상 동

맥 병변이 있는 군(n=9) 과 없는 군(n=54)을 비교 분석하 다.

결 과:관상 동맥 병변이 있는 군과 없는 군의 비교에서, 정

맥용 면역 로불린 투여 전과 투여 7일 후 사이에는 염증성 지

표를 포함한 검사실 지표들에서 차이가 없었으며, 관상 동맥 병

변이 있는 군에서 정맥용 면역 로불린 투여 24시간 후 백혈구

수, 호중구 비율 및 CRP 치의 증가와 알부민 치의 감소가 관찰

되었다.

결 론:가와사끼병 환아의 약 15%에서 급성기에 관상 동맥

병변이 발생하며, 이들 환아는 1회의 정맥용 면역 로불린 투여

24 시간 후에도 계속적인 백혈구 수, 호중구 비율 및 CRP의 증

가와 알부민의 감소가 관찰된다.
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