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가와사끼병의 급성기 치료에서 고용량 아스피린과

고용량 이부프로펜 사용 효과 비교 분석

원광대학교 의과대학 소아과학교실

금승운․오연균․김종덕․유승택

=Abstract=

Comparison and analysis of the effectiveness to high dose of aspirin and

ibuprofen in acute phase of Kawasaki disease

Seung-woon Keum, M.D., Yeon-kyun Oh, M.D., Jong-duck Kim, M.D., Seung-taek Yu, M.D.

Departments of Pediatrics, Wonkwang University College of Medicine, Iksan, Korea

Purpose:We evaluated the effectiveness of treatment and cardiac complications of replacing a high dose of aspirin with a 

high dose of ibuprofen for children in acute phase of Kawasaki disease. We also analyzed the possibility of replacing a high 

dose of aspirin with a high dose of ibuprofen to prevent complications such as Reye s syndrome caused by aspirin.

Methods:One hundred eight children with Kawasaki disease were admitted in the pediatrics department from January 1, 

2004 to December 31, 2008. Echocardiography and laboratory tests were performed during diagnosis, and the children were 

followed-up at 6-8 weeks after the diagnosis. We retrospectively analyzed their characteristics and clinical results.

Results:The children were assigned to receive either a high dose of aspirin with intravenous immunoglobulin (IVIG) (aspirin 

group) or a high dose of ibuprofen with IVIG (ibuprofen group). A total of 55 and 53 children were included in the aspirin and 

ibuprofen groups, respectively. The mean defervescence period was 6.5±2.1 days in the aspirin group, and 6.9±1.9 days in 

the ibuprofen group (P=0.309). The number of failed treatments, during and after treatment, was 8 in the aspirin group and 

10 in the ibuprofen group (P=0.547). There were 11 initial cardiac complications in the aspirin group, and 14 in the ibuprofen 

group, but children who showed improvement at follow-up was 7 and 13 in the aspirin and ibuprofen groups, respectively (P= 

0.133). Laboratory findings were also improved in both groups.

Conclusion:We can be considered whether we will replace high dose of aspirin by high dose of ibuprofen in acute phase 

of Kawasaki disease. Therefore, we can prevent the severe complications of aspirin use, such as Reye s syndrome. (Korean 

J Pediatr 2009;52:930-937)
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1)jtj

서 론

가와사끼병은 중간 크기 혈관에서 발생하는 전신성 혈관염으

로 아직 원인은 밝혀지지 않은 질환이다.1967년 Kawasakito-

misaku
1)
가 처음으로 일본에서 50례의 환아를 대상으로 연구하

여 발표한 이후 세계적으로 발생이 보고되고 있으며 그 빈도도

증가하는 추세이다
2)
.
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이 질환의 예후는 비교적 양호하나 심장,특히 관상동맥 등에

침범할 경우 관상동맥류와 파열,관상동맥 혈전 등의 합병증이

발생하며 이로 인해 급성기 및 아급성기에 사망할 수 있다.

이러한 관상동맥 침범 등의 합병증을 예방하기 위한 다양한

노력들이 시도되고 있으며 현재는 정맥용 면역 글로불린 및 고용

량 아스피린의 병합요법이 일반적으로 받아들여지고 있다
3,4)
.그

러나 가와사끼병의 급성기 치료시 고용량과 중용량 및 저용량의

아스피린 투약을 비교한 몇몇 연구에서 발열 기간과 같은 항염증

작용이나 관상동맥 침범 등의 합병증 발생에 차이가 없었음을 보

고하고 있고,한 연구에서는 아스피린 투약 없이 정맥용 면역 글

로불린만으로 치료했을 때에도 현재 표준치료인 정맥용 면역 글

로불린과 고용량 아스피린 투약시 보고되었던 발열기간과 관상

동맥 질환 발생률에 있어 차이가 없어 아스피린으로 인한 합병증

등을 개선할 수 있을 것이라고 보고하였다
5-7)
.이러한 결과 현재
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까지 고용량 아스피린이 실제 가와사끼병에서 발열 기간 단축이

나 합병증 예방에 있어 효과가 있는지 없는지 입증하기에는 더

많은 연구가 필요한 것으로 판단된다고 제시되고 있다
8)
.

또한 일반적으로 소아과 영역에서 아스피린은 위장관 출혈이

나 Reye증후군과 같은 심각한 합병증을 발생시킬 수 있어 해열

이나 항염증 목적으로 사용하는 것을 회피하는 추세이며 실제 가

와사끼병의 치료에서도 합병증이 보고된 바가 있다
9-11)
.

이에 본 저자들은 아스피린 투약의 필요성 및 효용성에 의문

을 제기하였다.보다 이상적인 접근은 질환의 가능성 있는 원인

에 대한 약제를 시도하는 것이겠으나 가와사끼병의 경우 아직 원

인에 대해 추측되는 여러 가설만 있을 뿐이고 가설에 적용될 약

제에 대한 접근성에 문제가 있었다.

이에 가와사끼병 급성기에 고용량 아스피린이 항염 및 해열작

용에 있어 어느 정도의 사용할 효용성이 있다면 부작용이 적으면

서 약효에 있어 동등하거나 보다 우수한 효과를 가질 수 있는 약

제로 대체할 수 있을 지 가설로 설정해 보았다.

항염증 및 해열작용은 아스피린과 동등하면서 합병증이 심하

지 않아 안전하게 사용할 수 있으며 쉽게 투약할 수 있는 약제를

고려해 보았고 다른 류마티스 질환에서 사용되고 있으면서 소아

영역에서 흔히 투약하는 이부프로펜으로 대체해 보았다.

이부프로펜은 아스피린과 유사한 작용기전을 가지고 있어 이

부프로펜 투약으로 인한 치료 효과 감소는 없을 것으로 기대되었

다.그리고 부작용으로 우려될 만한 사항은 아스피린의 항응고

작용에 대한 이부프로펜의 방해작용이겠으나 이부프로펜을 아스

피린과 함께 투약하는 것이 아니었고 또한 투약 후 빠르게 배설

되며 이부프로펜의 반감기가 약 1-2시간으로 짧아 급성기에 투

약하고 중지할 경우 아급성기 및 회복기에 투약하는 저용량 아스

피린의 항응고 작용에 미치는 영향은 미약할 것으로 기대하였다.

가와사끼병 급성기에는 항염증과 해열이 중요함에도 아스피린

의 효용성이 의심되고 심각한 합병증을 유발할 수 있다면 이를

대체하여 투약시 더 효과가 있거나 부작용의 가능성 및 심각성을

감소시킬 수 있을 만한 타약제로 대체하고자 하는 시도가 필요할

것으로 판단된다.

이에 가와사끼병 급성기 치료시 정맥용 면역 글로불린을 투여

하면서 동시에 고용량 아스피린을 투약한 군과 고용량 이부프로

펜을 투약한 군으로 나누어 치료에 적용한 후 비교,분석하였다.

대상 및 방법

1.대 상

2004년 1월 1일부터 2008년 12월 31일까지 원광대학병원 소

아과에서 가와사끼병으로 진단되어 치료 받았던 환아 191명 중

에서 심초음파와 혈액 검사로 경과 관찰하였던 환아 108명을 대

상으로 후향적으로 조사하였다.

치료 방법에 따라 2군으로 나누어 급성기에 정맥용 면역 글로

불린(2g/kg/day,I.V-globulin
Ⓡ
,녹십자,한국)및 고용량 아스

피린(50mg/kg/day,3회 분복,Aspirinprotect
Ⓡ
,바이엘 코리

아,한국)을 투여하였던 군(아스피린 군)과,정맥용 면역 글로불

린(2g/kg/day)및 고용량 이부프로펜(30mg/kg/day,3회 분복,

Brufen
Ⓡ
,삼일,한국)을 투여하였던 군(이부프로펜 군)으로 나누

어 임상경과와 심초음파 및 혈액 검사 소견 등을 비교하였다.

각 군별로 고용량 아스피린과 고용량 이부프로펜은 특별한 경

우(치료 실패 등)가 아니면 해열 후 3일간 투약하였다.

고용량 이부프로펜의 사용시 보호자에게 현재 가와사끼병의

표준 치료 방법과 아스피린 및 이부프로펜의 효과 및 부작용에

대해 설명한 후 약물 투여에 동의한 경우 이부프로펜을 투약하였

고 동의하지 않은 경우 아스피린을 투약하였다.이러한 이부프로

펜 군과 아스피린 군은 보호자 동의 여부에 따라 무작위적으로

선정 및 투약하였다.

치료 중 정맥용 면역 글로불린 및 고용량의 약제 투여 후 발

열이 3일 이상 지속된 경우 치료 실패로 판단하여 정맥용 면역

글로불린을 재투여(2g/kg/day)하고 이후에도 발열이 3일 이상

지속시 Methylprednisolone(30mg/kg/day)을 3일간 투여하였

다.연구 대상 환아들 중 이러한 치료 후에도 발열이 지속된 환

아는 한 명도 없었다.

또한 치료 후 호전되어 퇴원 후 정상적인 생활을 하던 중 다

시 가와사끼병의 진단기준을 만족하는 환아들은 가와사끼병의

재발로 판단하였다.

입원 당시 시행한 검사를 초기 혈액 및 심초음파 검사,치료

후 경과 관찰 하면서 약 6-8주에 시행한 검사를 후기 혈액 및 심

초음파 검사로 구분하였다.

2.혈액 검사

혈액 검사는 진단 당시와 이후 약 6-8주 사이에 외래에서 시

행하였던 결과를 비교하였고 백혈구,혈색소,혈소판,Aspartate

aminotransferase(AST),Alanineaminotransferase(ALT),

Erythrocytesedimentationrate(ESR),C-reactiveprotein

(CRP)를 각각 시행,비교하였다.

3.심초음파

심초음파는 진단 당시와 이후 6-8주 사이에 외래에서 시행하

였던 결과를 토대로 비교하였다.첫 입원 후 가능한 빨리 시행하

고자 하였고 발열 7일 이내에 시행할 수 있었다.관상동맥 병변

은 5세 이하에서는 직경이 3mm 이상인 경우,5세 이상에서는

직경이 4mm이상인 경우를 관상동맥 확장으로,6mm이상 또

는 인접한 정상 관상동맥직경의 1.5배 이상인 경우를 관상동맥류

로 정의하였다
2,12,13)

.

4.통계학적 분석

연속변수들의 비교는 pairedT-test를 이용하였으며 비연속

변수들의 비교는 Chi-squareTest와 Fisher'sExactTest를
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Table 1. Comparison of Characteristics and Clinical Manifesta-
tion of the Study Group

Aspirin
group

Ibuprofen
group

P-value

Number

Sex

Male

Female

Meanage(month)

Meandefervescence

period(day)

Treatmentfailure

Recurrence

55

40

15

33.72

6.5±2.1

8

2

53

34

19

28.22

6.9±1.9

10

1

0.337

0.213

0.309

0.547

0.580

Fig. 1. Comparison of defervescence period between the aspirin
group and the ibuprofen group after the administration of aspi-
rin or ibuprofen (P=0.857).

이용하였다.그리고 두 군간에 반복 측정된 변수들의 비교는

RepeatedmeasureANOVA Test를 이용하였다.SPSS11.5

version을 이용하여 분석하였으며 P<0.05인 경우 통계학적 유

의성이 있는 것으로 정의하였다.

5.임상시험심사위원회(InstitutionalReviewBoard,

IRB)심의

본 연구는 가와사끼병 급성기에서 기존 표준화된 치료 방법과

다른 아직 검증되지 않은 치료 방법을 적용하고자 하는 바 치료

시 보호자들과의 상담 및 동의 후 시행하였으며 원광대학교 의과

대학병원 임상시험심사위원회의 심의(번호:7303-404)를 통과하

였다.

결 과

급성기에 정맥용 면역 글로불린 및 고용량 아스피린을 투여하

였던 군(아스피린 군)은 55명,정맥용 면역 글로불린 및 고용량

이부프로펜을 투여하였던 군(이부프로펜 군)은 53명이었다.

두 군 모두에서 약제에 의한 뚜렷한 합병증의 발생은 없었다.

1.성별 및 연령 비교

아스피린 군은 총 55명 중 남아 40명,여아 15명이었고 이부

프로펜 군은 총 53명 중 남아 34명,여아 19명으로 각 군간 비교

에서 차이가 없었다(P=0.337).또한 각 군의 평균 연령은 아스피

린 군에서 약 33.7개월,이부프로펜 군에서 28.2개월로 각 군간

비교시 차이가 없었다(P=0.213,Table1).

2.발열 기간과 치료실패 및 재발 비교

발열 기간은 아스피린 군에서 평균 6.5±2.1일,이부프로펜 군

에서 평균 6.9±1.9일로 나타나 두 군간의 차이는 없었다(P=

0.309).

치료 실패는 아스피린 군에서 8명,이부프로펜 군에서 10명으

로 나타나 이부프로펜 군에서 약간 많았고 반면에 재발 환아는

아스피린 군에서 2명,이부프로펜 군에서 1명으로 나타나 아스피

린 군에서 약간 많았으나 두 군간의 통계학적 차이는 없었다(치

료실패 P=0.547,재발 P=0.580,Table1).

약물 투여 후 해열 시기 비교에 있어 24시간 이내 해열된 환

아는 아스피린 군에서 46명(83.6%),이부프로펜 군에서 43명(81

%)이었고 24-48시간 이내 해열된 환아는 아스피린 군에서 3명

(5.4%),이부프로펜 군에서 5명(9.4%)이었다.결과적으로 48시간

이내 해열된 환아는 아스피린 군에서 49명(89%),이부프로펜 군

에서 48명(90%)이었다.두 군 모두에서 대부분 환아가 각각 약

물 투여 후 2일 이내 해열되었고 각 군간 비교 시 통계학적 차이

는 없었다(P=0.857,Fig.1).

3.혈액 검사 소견

각 군에서 각각 아스피린과 이부프로펜 투여 전에 시행한 초

기 혈액 검사에서 아스피린 군은 백혈구 증가증이 39명,빈혈이

21명,혈소판 증가증이 5명에서 보였고 ESR과 CRP는 모든 환

아에서 상승하였으며 AST는 20명,ALT는 26명에서 상승 소견

을 보였다.또한 이부프로펜 군은 백혈구 증가증이 43명,빈혈이

23명,혈소판 증가증이 6명에서 보였고 ESR과 CRP는 1명을 제

외하고 모두 상승하였으며 AST는 23명,ALT는 27명에서 상승

소견을 보였다.

이에 반해 후기 혈액 검사에서 아스피린 군은 백혈구 증가증
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Table 3. Comparison of Laboratory Findings before and after Treatment of Each Group in Acute Phase (Repeated Measures 
ANOVA).

Groups Beforetreatment(mean±SD) Aftertreatment(mean±SD) P-value

Leukocytecount(×103/µL)

Hemo-globin(g/dL)

Platelet(×103/µL)

AST(IU/L)

ALT(IU/L)

ESR(mm/hr)

CRP(mg/L)

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

13.10±4.18

15.67±4.49

10.95±0.92

10.74±1.79

323.94±99.30

356.52±112.60

113.23±151.94

80.86±95.21

136.69±193.61

113.39±119.55

67.28±30.33

61.86±31.69

96.68±65.56

102.73±65.82

8.55±2.24

9.27±2.62

11.56±0.85

11.71±1.02

368.16±94.72

354.30±86.47

35.90±9.43

37.36±9.52

22.31±11.01

24.22±14.97

15.51±22.43

13.20±21.54

1.64±3.46

4.12±8.03

0.000

0.000

0.000

0.000

0.001

0.890

0.001

0.001

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

Table 2. Comparison of Laboratory Findings before and after Treatment between Both Groups in the Acute Phase (Paired T-test)

Groups Beforetreatment(mean±SD) Aftertreatment(mean±SD) P-value

Leukocytecount(×103/µL)

Hemo-globin(g/dL)

Platelet(×103/µL)

AST(IU/L)

ALT(IU/L)

ESR(mm/hr)

CRP(mg/L)

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

Aspirin

Ibupufen

13.10±4.18

15.67±4.49

10.95±0.92

10.74±1.79

323.94±99.30

356.52±112.60

113.23±151.94

80.86±95.21

136.69±193.61

113.39±119.55

67.28±30.33

61.86±31.69

96.68±65.56

102.73±65.82

8.55±2.24

9.27±2.62

11.56±0.85

11.71±1.02

368.16±94.72

354.30±86.47

35.90±9.43

37.36±9.52

22.31±11.01

24.22±14.97

15.51±22.43

13.20±21.54

1.64±3.46

4.12±8.03

0.002

0.875

0.563

0.220

0.497

0.349

0.509

이 9명,빈혈이 14명,혈소판 증가증이 9명에서 보였고 ESR은

19명,CRP는 3명에서 상승된 소견을 보였으며 AST는 5명,

ALT는 1명에서 상승 소견을 보였다.또한 이부프로펜 군은 백

혈구 증가증이 16명,빈혈이 7명,혈소판 증가증이 7명에서 보였

고 ESR은 18명,CRP는 10명에서 상승하였으며 AST는 5명,

ALT는 5명에서 상승 소견을 보였다(Table2,3).

각 항목의 정상치는 각 연령에 따른 정상 수치를 참고치로 정

하여 비교하였다.

1)백혈구

본 연구에서 초기 혈액 검사상 평균 백혈구 수치는 아스피린

군에서 평균 13.17±4.19×103/µL,이부프로펜 군에서 평균 15.67

±4.49×10
3
/µL을 보였다.치료 후 시행한 후기 혈액 검사상 평

균 백혈구 수치는 아스피린 군에서 8.55±2.24×103/µL,이부프

로펜 군에서 9.27±26.23×10
3
/µL을 보였다.

두 군 모두 치료 후 백혈구 수치의 현저한 감소를 보였다(아

스피린 군 P=0.000,이부프로펜 군 P=0.000).두 군간 비교시 이

부프로펜 군에서 아스피린 군보다 백혈구 수가 더 현저한 감소를

보여 통계학적 의미가 있는 것으로 나타났으나(P=0.002)실제

치료 후 두 군 모두에서 백혈구 수치 감소를 보였고 평균치 값의

변화에 있어 두 군 모두에서 백혈구 수치는 정상 소견을 보였다.

2)혈색소

초기 혈액 검사상 혈색소 수치는 아스피린 군에서 10.95±0.92

g/dL,이부프로펜 군에서 10.74±1.79g/dL로 나타났고 치료 시

행 후 후기 혈액 검사상 아스피린 군에서는 11.56±0.85g/dL,

이부프로펜 군은 11.71±1.02 g/dL으로 나타나 두 군 모두에서

혈색소 수치의 상승 소견을 보였다(아스피린 군 P=0.000,이부프

로펜 군 P=0.000).두 군간 치료 전과 후 비교시 통계학적 차이

는 없는 것으로 나타났다(P=0.875).

3)혈소판

초기 혈액 검사상 혈소판 수치는 아스피린 군에서 323.94±

99.30×103/µL,이부프로펜 군에서 356.52±112.60×103/µL으로

나타났고 치료 후 시행한 후기 혈액 검사상 아스피린 군은
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368.16±94.72×10
3
/µL,이부프로펜 군은 354.30±86.47×10

3
/µL

으로 관찰되었다.두 군 모두에서 평균 혈소판 수치의 현저한 변

화는 없었으나 통계학적으로 아스피린 군에서 이부프로펜 군보

다 의미있는 변화를 보였고 이부프로펜 군의 경우 투여 전과 투

여 후 비교시 통계학적 의미가 없는 것으로 나타났다(아스피린

군 P=0.001,이부프로펜 군 P=0.890).그러나 두 군간 치료 전과

후 비교시 통계학적 차이는 없었다(P=0.563).

4)ESR

초기 혈액 검사상 ESR수치는 아스피린 군에서 67.28±30.33

mm/hr,이부프로펜 군에서 61.86±31.69mm/hr로 나타났고 치

료 후 시행한 후기 혈액 검사상 아스피린 군에서 15.51±22.43

mm/hr,이부프로펜 군에서 13.20±21.54mm/hr으로 감소하였

다(아스피린 군 P=0.000,이부프로펜 군 P=0.000).두 군간 치료

전과 후 비교시 통계학적 차이는 없었다(P=0.349).

5)CRP

초기 혈액 검사상 CRP수치는 아스피린 군에서 96.68±65.56

mg/L,이부프로펜 군에서 102.73±65.82mg/L로 나타났고 치료

후 시행한 후기 혈액 검사상 아스피린 군에서 1.64±3.46,이부프

로펜 군에서 4.12±8.03으로 현저한 감소가 관찰되었고 통계학적

유의성을 보였다(아스피린 군 P=0.000,이부프로펜 군 P=0.000).

두 군간 치료 전과 후 비교시 통계학적 차이는 없었다(P=0.509).

6)간기능 검사 수치(AST,ALT)

초기 혈액 검사상 AST 수치는 아스피린 군에서 113.23±

151.94IU/L,이부프로펜 군에서 80.86±95.21IU/L로 나타났고

치료 후 시행한 후기 혈액 검사상 AST수치는 아스피린 군에서

35.90±9.43IU/L,이부프로펜 군에서 37.36±9.52IU/L로 현저

한 수치 감소를 관찰할 수 있었다(아스피린 군 P=0.001,이부프

로펜 군 P=0.001).두 군간 치료 전과 후 비교시 통계학적 차이

는 없었다(P=0.220).

초기 혈액 검사상 ALT 수치는 아스피린 군에서 136.60±

193.61IU/L,이부프로펜 군에서 113.39±119.55IU/L로 나타났

고 후기 혈액 검사상 ALT수치는 아스피린 군에서 22.31±11.01

IU/L,이부프로펜 군에서 24.22±14.97IU/L으로 두 군 모두에

서 수치 감소가 관찰되었다(아스피린 군 P=0.000,이부프로펜 군

P=0.000).두 군간 치료 전과 후 비교시 통계학적 차이는 없었다

(P=0.497).

4.심 초음파상 변화

초기 심초음파에서 이상 소견을 보인 환아들은 아스피린 군의

경우 11명이었고 이부프로펜 군의 경우 14명이었다.또한 후기

심초음파에서 호전 소견을 보인 환아들은 아스피린 군의 경우 7

명이었고 이부프로펜 군의 경우 13명이었으며 병변의 변화가 없

는 것으로 판단된 환아들은 아스피린 군의 경우 4명이었고 이부

프로펜 군의 경우 1명이었다.

심초음파에서 보인 이상 소견은 아스피린 군의 경우 관상동맥

확장 8명,심낭염 2명,경증의 승모판 역류증 1명이 있었다.치료

후 시행한 후기 심초음파 검사에서 초기에 관상동맥 확장을 보인

환아들 중 4명이 호전되었고 4명은 변화가 없었다.심낭염 2명은

모두 호전되었으며 승모판 역류증 1명도 호전을 보였다.

이에 반해 이부프로펜 군의 경우 초기 심초음파에서 관상 동

맥 확장 5명,심낭염 1명,경증의 승모판 역류증 8명이 관찰되었

고 후기 심초음파에서 초기에 관상 동맥 확장을 보인 1명을 제외

하고 모두 호전된 소견을 보였다.

두 군의 초기 및 후기 심초음파 결과를 비교하였을 때 두 군

간 차이는 통계학적으로 의미가 없었다(P=0.133).

고 찰

가와사끼병은 1967년 KawasakiTomisaku
1)
가 처음으로 급

성 열성 피부점막 림프절 증후군(acutefebrilemucocutaneous

lymphnodesyndrome)이라는 병명으로 환아 50례를 보고하여

많은 관심을 끌었으며,그 후 일본을 비롯한 전 세계적으로 많은

예가 보고되고 있다.

아직까지 원인에 대한 정설은 없으나 감염설,면역 관련설,

HLA항원 관련설 등이 있으며,이 중 감염설이 가장 유력시 되고

있다
14-20)
.

급성기 가와사끼병의 검사 소견으로는 특징적이지는 않으나

대개 백혈구와 중성구의 증가,Erythrocytesedimentationrate

(ESR)및 C-reactiveprotein(CRP)증가,빈혈,혈장 지질 이

상,저알부민혈증,저나트륨혈증,1주 이후의 혈소판증가증,무균

성 농뇨,AST,ALT증가,뇌척수액과 활액낭액의 백혈구 증가

등이다
20-22)
.이러한 검사 소견은 일반적으로 치료 후 호전되는

것으로 알려져 있다.

본 연구에서도 연구 대상 환아들의 대부분에서 진단 당시 백

혈구 증가증과 ESR및 CRP의 상승,간 수치 증가가 동반되었고

빈혈 및 혈소판 증가증 또한 상당 수 환아에서 관찰되었다.그리

고 치료 후 대다수 환아들이 약 6-8주에 시행한 혈액 검사 소견

에서 백혈구와 CRP,간수치의 감소 및 정상화를 보였고 혈색소

또한 상승 및 정상화 등의 소견을 보였다.그러나 몇몇 환아들에

서는 ESR과 혈소판 수치가 약 6-8주에도 경한 상승 소견을 보

였다.

가장 중요한 합병증은 관상동맥 질환으로 약 20-25%에서 발

생하는데 관상동맥의 확장이나 협착,동맥류 등으로 나타나게 된

다
7,23)
.심장초음파 검사는 가와사끼병에서 관상동맥 질환을 판

단하는데 아주 유용한 방법이다.일반적으로 JapaneseMinistry

ofHealthcriteria에서 분류한 정의에 따라 5세 미만의 경우 내

경이 3mm이상인 경우,또는 5세 이상에서 4mm이상인 경우,

또는 한 분절이 인접한 분절의 내경의 1.5배로 측정되거나 또는

관상 동맥 내부의 불규칙함 등을 관상동맥 병변으로 정의하고 있

다
13,24)
.보다 최근에 Zorzi등

25)
은 관상동맥 내경을 체표면적에

따라 교정하여 동맥류를 정의하고자 하였다
26)
.정맥용 면역 글로

불린 투여 후 일반적으로 관상동맥 동맥류의 위험성은 4-8%까



ComparisonaspirinwithibuprofeninKawasakidisease

-935-

지 감소시킨다는 보고가 있어왔다
2,27)
.

아스피린은 acetyl-salicylicacid로서 해열 작용과 항염증 및

항혈소판 작용을 나타낸다.항혈소판 작용기전은 혈소판내 cyclo-

oxygenase를 저해하여 arachidonicacid가 강력한 혈소판 작용

제인 thromboxaneA2로의 전환을 차단하는 것이다
28)
.미국 심

장 협회(AmericanHeartAssociation)는 급성기 가와사끼병의

경우 고용량(80-100mg/kg/day)의 아스피린 사용을 권장하고

있는데 그 이유는 아스피린의 흡수와 혈중 농도 유지 때문으로

아스피린의 정상 흡수율이 85-90%인 반면 본 질환의 발열기에

는 14-60%로 현저히 감소하므로 아스피린의 유효 혈중 농도를

유지하기 위해서는 다량(80-100mg/kg/day)의 아스피린 투여

가 바람직하며,해열이 된 후에는 소량(10-30mg/kg/day)을 투

여하는 것이 추천되고 있으나,발열기간의 단축 및 관상동맥 병

변의 예방에는 효과가 없는 것으로 알려져 있다
20,21,29,30)

.

많은 연구에서 고용량 아스피린 투여에 대해 용량 설정에 대한

다양한 연구가 있어 왔으나 보다 더 고용량의 아스피린 투여시의

효과보다 이에 따른 부작용의 우려로 현재 30-50mg/kg/day로

또는 80-100mg/kg/day로 투여하는 것을 권장하고 있다
6)
.

관상동맥 질환은 심근염이나 혈전,심근 경색 등이 합병될 수

있으며 이의 예방을 위해 저용량 아스피린을 약 6-8주 간 투약

하며 혈액검사,소변검사 및 심초음파 검사 등을 시행하도록 하

고 있다
20,21,29)

.

몇몇 논문들은 가와사끼병에서 아스피린의 투약으로 발생한

Reye증후군이나 위장관 손상 및 출혈 등의 합병증을 보고하고

있다
9-11)
.또한 몇몇 연구에서 가와사끼병 급성기 치료시 용량을

달리하여 아스피린을 투약할 경우 발열 기간이나 관상동맥 침범

등의 합병증 발생에 차이가 없었음을 보고하고 있고,아스피린

투약 없이 정맥용 면역 글로불린만으로 치료했을 때에도 현재 이

루어지는 표준치료와 비교시 결과에 있어 차이가 없었다고 하였

다
5-7)
.이는 아직까지 고용량 아스피린이 실제 가와사끼병에서

발열 기간 단축이나 합병증 예방 효과를 입증지 못하고 있으며

더 많은 연구가 필요한 것으로 판단된다고 제시되고 있다
8)
.

이에 본 저자들은 아스피린 투약의 필요성 및 효용성에 의문

을 제기하였고 가와사끼병 급성기에 아스피린과 유사하게 해열

및 항염증 작용을 발현하고 합병증에 있어서도 보다 안전하게 사

용할 수 있으며 쉽게 투약할 수 있는 약제를 고려해 보았으며 다

른 류마티스 질환에서 사용되고 있고 소아 영역에서는 흔히 투약

하는 이부프로펜으로 아스피린을 대체해 보았다.

이부프로펜은 비스테로이드 항염제로서 아스피린과 마찬가지

로 cyclo-oxygenase의 활성을 억제하여 arachidonicacid로부

터 prostanoid생성을 억제시킴으로서 염증과 통증을 개선시키

므로 동등한 효과가 있을 것으로 기대하였다
31,32)
.현재까지 가와

사끼병에서 이부프로펜 사용을 연구하여 보고한 논문은 없었다.

이와 달리 연소형 류마티스 관절염(JuvenileRheumatoidArth-

ritis)에서는 비스테로이드 항염제로서 아스피린 외에 이부프로펜

을 30-40mg/kg/day로 투여하고 있으며 효과적으로 사용되고

있다.

이에 본 저자들은 이부프로펜을 가와사끼병으로 진단된 환아

들에서 급성기 치료시 30mg/kg/day으로 고용량 아스피린을 투

약하는 기간동안 대체하여 정맥용 면역 글로불린 투약과 동시에

해열 후 3일까지 투약하여 보았다.

이미 여러 연구에서 아스피린의 효과가 의문시되고 있어 만약

가와사끼병 급성기 치료에서 고용량 아스피린의 효과가 적다면

이부프로펜 투약으로 인한 치료 효과 감소는 미미할 것으로 기대

되었고 또한 일정한 항염 및 해열 작용이 있다면 유사한 작용을

하는 약제의 사용이 가능할 것으로 기대하였다.실제 본 연구에

서는 증상이 발현되고 약물 투여한 후 해열기간에 있어 두 군간

의 통계학적 차이는 없었다(P=0.309).

일반적으로 저용량 아스피린은 항혈소판 작용이 있고 이부프

로펜을 함께 투여할 경우 혈소판내 cyclo-oxygenase의 acetyla-

tion위치에서 이부프로펜이 아스피린과 경쟁적 결합으로 항혈소

판 작용에 적절한 효과를 가지지 못하게 하는 것으로 알려져 있

다
31)
.이로 인해 미국 식품 의약품 안전청에서는 이부프로펜 투

약 8시간 이후에 아스피린을 투약할 것을 권유하고 있다
33)
.본

저자들은 초기 고용량의 아스피린 투여가 항혈소판 작용을 목적

으로 하지 않기 때문에 이를 다른 약제로 대체하여 급성기에만

투약하고 중지할 경우 문제가 없을 것으로 생각되며 이부프로펜

의 반감기가 1-2시간으로 알려져 있고 빠르게 체외로 배설되기

때문에 이후 저용량 아스피린을 투약하더라도 이에 영향을 미치

지 않거나 미미할 것으로 생각되었다
32)
.또한 마지막 이부프로펜

투약 8시간 이상 경과한 후 부터 아스피린이 투약되었기 때문에

실제 이부프로펜에 의한 아스피린 방해작용은 크지 않을 것으로

생각된다.실제로 본 연구에서 초기 심초음파상 관상동맥 병변

및 이상소견을 보인 환아들의 경우 급성기이후 후기 검사상 각

군간 통계학적 차이는 없었다(P=0.133).

이외 이부프로펜 투약으로 인해 발생할 수 있는 문제점은 약

제 부작용이나 예측하지 못한 문제들을 생각할 수 있으나 본 연

구에서는 단 한 명에서도 나타나지 않았다.

하지만 본 논문은 단일 기관에서만 이루어졌고 환아 수가 적

어 본 논문의 결과를 일반화시키기에는 한계가 있었다.또한 한

연구에서는 가와사끼병 급성기 치료에서 고용량 아스피린의 투

여없이 정맥용 면역 글로불린만 투여했을 경우 현재의 표준 치료

와 유사한 결과를 보였다
7)
.이에 과연 아스피린을 이부프로펜으

로 대체하는 것의 유용성 또한 고려해보아야 하겠다.그러나 현

재 표준치료로서의 고용량 아스피린 투약을 완전히 배제하기에

는 아직 근거가 부족한 형편이다.

종합해보면 저자들의 연구에서는 가와사끼병 급성 발열기에

정맥용 면역 글로불린과 이부프로펜 병합요법을 사용하여 치료

한 군에서 정맥용 면역 글로불린과 아스피린 병합요법을 사용하

여 치료한 군과 비교시 발열 기간과 이후 혈액 검사상 통계학적

차이가 없어 해열 및 항염 작용에 있어 동등한 효과를 가지는 것

으로 관찰되었다.또한 가와사끼병의 중요한 합병증이자 예후 인
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자인 관상동맥 병변의 발생에 있어서도 동등한 결과를 보였고 재

발이나 치료 실패에 있어서도 통계학적 차이는 없는 것으로 관찰

되었다.

이에 본 연구 저자들은 현재 가와사끼병으로 진단된 환아들에

대해 정맥용 면역 글로불린과 더불어 사용하고 있는 고용량 아스

피린 투약에 있어 이부프로펜과 같은 다른 비스테로이드 항염제

를 대체하여 투약할 수 있는가가 하나의 과제로 설정될 수 있을

것으로 생각되며 아울러 아스피린으로 인한 치명적인 합병증인

Reye증후군의 발생을 예방할 수 있을 것으로 생각된다.

요 약

목 적:합병증으로 관상동맥 질환을 일으킬 수 있는 가와사끼

병의 급성기 치료에 있어 정맥용 면역 글로불린과 함께 투여하는

고용량 아스피린을 고용량 이부프로펜으로 대체하여 투약시 효

과와 가와사끼병의 합병증 발생 빈도를 비교 및 분석함으로서

Reye증후군과 같은 합병증을 유발할 수 있는 아스피린을 이보

다 부작용이 적은 이부프로펜과 같은 다른 비스테로이드 항염제

로의 대체 가능성을 분석하였다.

방 법:2004년 1월 1일부터 2008년 12월 31일까지 익산 원광

대학병원 소아과에 108명의 소아가 가와사끼병으로 진단받았다.

심장 초음파 검사와 혈액 검사를 진단 시점과 진단 약 6-8주 후

시행하여 비교하였다.본 저자들은 대상 환아들의 특성과 검사소

견을 기초로 후향적으로 비교분석하였다.

결 과:총 108명의 환아들을 정맥용 면역글로불린 투여 및 고

용량 아스피린을 사용했던 군(아스피린 군)과 정맥용 면역글로불

린 투여 및 고용량 이부프로펜을 사용했던 군(이부프로펜 군)으

로 분류하였다.아스피린 군은 55명이었고 이부프로펜 군은 53명

이었다.평균 해열 기간은 발열 후 아스피린 군 6.5±2.1일,이부

프로펜 군 6.9±1.9일이었다(P=0.309).치료 중이나 후 치료실패

환아는 아스피린 군 8명,이부프로펜 군 10명이었다(P=0.547).

재발한 환아는 아스피린 군 2명,이부프로펜 군 1명이었다(P=

0.580).혈액 검사에서도 두 군에서 호전된 소견을 보였다.

결 론:본 저자들은 가와사끼병 급성기에 있어 정맥용 면역

글로불린과 더불어 사용하고 있는 고용량 아스피린 투약에 있어

이부프로펜과 같은 비스테로이드 항염제를 대체하여 투약할 수

있을 것으로 생각되며 이에 Reye증후군과 같은 아스피린의 치

명적인 합병증을 예방할 수 있을 것이다.
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