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1)

서 론

가와사끼병(Kawasaki disease)은 주로 5세 미만의

소아에서 발생하는 아직 원인이 밝혀지지 않은 급성 전

신성 혈관염이다
1, 2)
. 가와사끼병의 가장 심각한 합병증

인 관상동맥 병변(coronary artery lesions)은 적절한

치료를 받지 못한 환아의 20%에서 발생한다
3, 4)
. 그러나
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가와사끼병에 대한 고용량의 정맥용 면역 로불린(in-

travenous immunoglobulin, IVIG) 투여법의 소개로

빠른 해열과 함께 관상 동맥류 발생률은 3-5%로 감소

되었다
5-7)
. 가와사끼병의 관상 동맥 병변의 위험 인자로

장기간의 발열일과 높은 염증성 지표 값과 함께 IVIG

치료에 반응하지 않는 것이 중요한 인자로 인식되어 왔

다. 가와사끼병 환아의 10-20%는 1회의 IVIG 초기 치

료에도 발열이 지속되거나 해열 후 다시 발열이 발생하

게 되며, 이러한 경우 IVIG를 재투여하거나 스테로이드

제 및 다른 면역억제제의 투여가 시도되고 있다
8, 9)
. 최
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Purpose :We wanted to determine the characteristics of patients with Kawasaki disease

(KD) who were unresponsive to intravenous immunoglobulin (IVIG).

Methods : The patients with KD were divided into two groups: the IVIG responsive group

(25 cases) and the IVIG unresponsive group (14 cases). We analyzed various parameters

before and after the administration of IVIG, including the complete blood cell count with

the differential count (%), the erythrocyte segmentation rate (ESR), the C-reactive protein

(CRP) level and the protein and lipid profiles.

Results : The IVIG unresponsive group had a prolonged duration of fever and a higher

incidence of CAL compared to the IVIG responsive group (P<0.001, respectively). Before

IVIG infusion, the neutrophil differential, the ESR and the CRP values were higher (P<

0.001), and the total protein and albumin values were lower in the IVIG unresponsive group

(P=0.01) compared to the IVIG responsive group. After IVIG infusion, there were no signi-

ficant changes in the WBC count and CRP levels in the IVIG unresponsive group. The

reduction of the HDL-cholesterol levels by IVIG was more significant in the unresponsive

group (P=0.02).

Conclusion : A more severe and prolonged inflammatory response occurred in the IVIG

unresponsive group at an early stage, and this finding can be detected by such inflamma-

tory parameters as the neutrophil count and the CRP and HDL-cholesterol levels after IVIG

infusion. (Korean J Pediatr Infect Dis 2008;15:180-187)
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근, IVIG 불응성 환아를 입원 시에 예측할 수 있는 지표

에 대한 연구들이 발표되고 있으며
10-14)
, 이러한 환아들

은 IVIG 투여 후에 염증성 지표의 호전이 관찰되지 않

는다
10, 11)
. 따라서 관상 동맥 합병증의 발생률을 낮추기

위해서는 IVIG 초기 치료에 반응하지 않는 환아들의 특

성을 알고 미리 대처하는 것이 필요하다. 이에 본 연구

자들은 초기 IVIG 치료 불응군 환아의 특성을 알아보기

위해 IVIG 2 g/kg의 투여 전과 후의 다양한 혈액 검사

를 IVIG 반응군과 비교해 보았다.

대상 및 방법

2004년 3월부터 2008년 2월까지 가톨릭대학교 의정

부 성모병원에 가와사끼병으로 입원한 환아 중 가와사

끼병 진단 기준을 모두 만족하는, 즉 5일 이상의 발열과

5가지 임상 증상 중 4가지 이상이 있는 39명을 대상으

로 하 다. 이번 연구에서는 입원 시 진단기준을 만족하

지 못하는 비전형적인 가와사끼병과 발열일이 4일 이하

인 환아들은 제외하 다. 대상 환아들을 IVIG 반응군과

IVIG 불응군으로 나누었고, 환아수는 각각 25명 및 14

명이었다. 이번 연구에서 IVIG 반응군은 IVIG 초기 치

료 종료 후(1 g/kg for 2 days), 24시간 이내 37.5℃ 미

만으로 해열된 환아들로, IVIG 불응군은 24시간 이상

발열이 지속되거나 일단 해열 후 가와사끼병 증상과 관

련된 재발열을 보인 환아들로 정의하 다
14)
. 모든 환아

들은 IVIG (I.V.-Globulin S, 녹십자, 한국: 액상제제,

IgG:maltose=1:2) 1 g/kg를 연속 2일 간 투여 받았고,

IVIG 반응군은 첫날 IVIG 1 g/kg 투여 후 모두 해열이

관찰되었으나, 다음날 동량의 IVIG를 투여 받았다. IVIG

불응군은 IVIG 1 g/kg를 연속 2일 간 투여 후, 해열되

지 않거나 재발열을 보여 추가 IVIG (1-2 g/kg) 치료

가 필요하 으며, 이러한 치료로 모두 해열이 유도되었

다. 혈액 채취는 모든 환아들에 대해 IVIG 투여 당일,

IVIG 투여 전에 실시하 고, 두 번째 채취는 IVIG가 투

여 종료 후 12 시간 이내에 실시하 다. 채취된 혈액으

로부터 말초혈액 검사 및 다음과 같은 혈청학적 검사를

실시하 다. C-반응 단백(CRP), 총단백, 알부민, 면역

로불린(IgG, IgA 및 IgM), 혈청 지질(총콜레스테롤,

HDL-콜레스테롤, LDL-콜레스테롤 및 중성지방) 및

전기 동법(protein electrophoresis)에 의한 혈청 단백

(α1-, α2-, β-, 및 γ-fractions) 값들을 측정하고, 각

군에서 지표 값의 변화를 평가하 다. 심초음파 검사는

입원 중 급성기인 발병 1-2주 이내에 실시된 것을 분석

하 다. 관상동맥 병변은 4세 미만에서 내경이 3 mm

이상 확장되어 있는 경우를 동맥확장(aneurysmal dila-

tation)으로, 신체 크기에 상관없이 4 mm 이상 확장되

어 있는 경우를 동맥류(aneurysm)로 정의하 다
15)
.

통계 분석에서 모든 결과 값은 평균±표준편차로 나

타내었고, IVIG 반응군과 IVIG 불응군 간의 비교는

independent t-test로 검정하 다. 또한 각 군내에서

IVIG 투여 전과 투여 후의 비교는 paired t-test로 검정

하 다(SPSS 10.0 for Windows). 임상적 증상 등 범

주 항목(categorical data)들은 chi-square test를 이용

하 다. 통계적 유의수준은 P 값 0.05 미만으로 하 다.

결 과

1. 대상 환아들의 임상적 특성

가와사끼병 환아들의 평균 나이는 IVIG 반응군이 22

±18개월(2개월-5세)이었고, IVIG 불응군은 38±21개

월이었다(3개월-6세) (P=0.01). 남녀 비는 IVIG 반응군

에서 2:1, IVIG 불응군에서 6:1을 보 다. IVIG 치료 전

평균 발열 일은 양군에서 차이가 없었으며(4.4±1.4일

vs. 4.0±1.0일), 총 발열일은 IVIG 불응군에서 유의하

게 길었다(5.2±1.4일 vs. 9.2±3.2일, P<0.001).

발열 이외의 진단적 임상 증상인, 결막 충혈, 입술 발

적, 피부 발진, 경부 림프절 종대 및 손발의 경결 빈도에

서 차이를 보이지 않았다. Bacillus Calmette-Guerin

(BCG) 접종 부위의 발적은 각각 IVIG 반응군의 16%,

IVIG 불응군의 21.4%에서 관찰되었다. 관상동맥 병변

은 IVIG 반응군 25명 중 1명의 환아(4%)에서 관찰되었

으며, IVIG 불응군은 14명 중 9명의 환아(64.3%)에서

관찰되었다. 그러나 동맥류가 발생한 환아는 없었다

(Table 1).

2. 말초혈액 검사의 변화

IVIG 투여 전과 후의 백혈구 수는 IVIG 반응군에서

유의한 감소를 보 으나(14,000±5,400/µL vs. 9,800±

3,400/µL, P<0.001), IVIG 불응군에서는 변화가 없었다

(17,300±6,900/µL vs. 17,500±5800/µL, P=0.93). IVIG

투여 전의 백혈구 수가 IVIG 불응군에서 더 높았으나

통계학적으로 유의한 차이는 없었다(P=0.1). IVIG 투여

후의 호중구의 비율은 양군에서 유의한 감소를 보 으

며, IVIG 반응군에서의 감소가 더 많았다(P=0.03). IVIG

투여 전에 호중구 비율이 IVIG 불응군에서 유의하게 더
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높았다(P<0.001). 혈색소 또한 양군에서 IVIG 투여 후

모두 유의한 감소를 보 으며, 감소 폭은 IVIG 불응군

에서 유의하게 컸다(P=0.03). 혈소판 수는 양군에서 모

두 유의하게 증가하 고, 양군에서 증가량의 차이는 없

었다. 적혈구 침강속도(ESR)는 IVIG 투여 후 IVIG 반

응군(38.4±17.3 mm/hr vs. 50.7±18.8 mm/hr)과 IVIG

불응군(69.2±24.0 mm/hr vs. 96.4±16.4 mm/hr) 모두

에서 모두 유의하게 증가하 다. IVIG 불응군의 ESR

값은 IVIG 투여 전(P<0.001)과 후(P<0.001) 모두 IVIG

반응군보다 유의하게 높았다(Table 2).

3. 혈청 단백들의 변화

IVIG 투여 전과 후의 혈청 IgG, IgM 및 IgA 값들은

양군 모두에서 유의한 증가를 보 으며, 두 군 간의 차

이는 없었다. 혈청 알부민은 양군에서 모두 유의한 감소

를 보 다. IVIG 투여 전(P=0.02)과 후(P=0.002)의 혈

청 알부민 값은 IVIG 불응군에서 모두 유의하게 낮았

다. 그러나 두 군 간에 알부민의 감소량은 차이가 없었

다. 혈청 총단백은 양군에서 모두 유의한 증가를 보

다. 두 군 간의 IVIG 투여 전(P=0.01)과 후(P<0.001)의

총단백은 IVIG 불응군에서 모두 유의하게 낮았다. 두

군 간의 총단백 증가량은 차이가 없었다. CRP 값은 IVIG

반응군(7.9±5.9 mg/dL과 2.1±2.2 mg/dL, P<0.001)에

서는 유의한 감소를 보 으나 IVIG 불응군(16.0±8.4

mg/dL과 14.4±6.6 mg/dL, P=0.11)에서는 유의한 차

이가 없었다. CRP 값은 IVIG 투여 전(P=0.001)과 후

(P<0.001), 모두 IVIG 불응군에서 현저하게 높았다. 두

군 간의 CRP의 감소량은 IVIG 불응군이 낮은 경향을

Table 1. Clinical Characteristics in the Intravenous Immunoglobulin (IVIG) Responsive and Non-responsive
Groups with Kawasaki Disease

Responsive (n=25) Non-responsive (n=14) P

Age (months)

Gender ratio

Number of days with fever before IVIG

Total duration of fever (days)

Clinical manifestation
*

Conjunctival injection (n,%)

Oral lesions (n,%)

Skin rash (n,%)

Cervical lymphadenopathy (n,%)

Induration of extremities (n,%)

Injection at BCG site (n,%)

CAL (n,%)
*

22±18

2:1

4.4±1.4

5.2±1.4

24 (96)

24 (96)

20 (80)

18 (72)

16 (64)

4 (16)

1 ( 4)

38±21

6:1

4.0±1.0

9.2±3.2

13 ( 93)

14 (100)

13 ( 93)

10 ( 71)

11 ( 79)

3 ( 21)

9 ( 64)

0.01

NA

0.37

<0.001

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0.001

Abbreviations : NA, not applicable; NS, statistically nonspecific; CAL, coronary artery lesions
*
determined by X2 test

Table 2. Hematologic Findings Before and After Intravenous Immunoglobulin (IVIG 2 g/kg) Treatment in Both
Groups

Responsive group (n=25) Non-responsive group (n=14)

Before After Fluctuation Before After Fluctuation

Hb (g/dL)

WBC (×103/µL)

Neutrophil (%)

Platelet (×103/µL)

ESR (mm/hr)

11.5±0.9

14.0±5.4

60±18

365±117

38±17

10.7±1.3
*

10.0±3.4
*

30±17
*

426±129
*

51±19
*

-0.8±1.0

-4.2±4.2

-30±13

+61±59

+12±18

11.5±1.0

17.3±6.9

80±12∫

341±80

69±24∫

10.0±1.3
*

17.5±5.8†

64±11
*, †

417±110
*

96±16
*, †

-1.6±1.1‡

+0.2±7.0‡

-16±9‡

+76±86

+25±19

Fluctuation : the changes between before and after IVIG treatment
Abbreviations : Hb, hemoglobin; ESR, erythrocyte segmentation rate
*
P<0.05, comparison between before and after IVIG in each group
†P<0.05, compared to after IVIG in the responsive group
‡P<0.05, comparison between the fluctuations in both groups
∫P<0.05, compared to before IVIG in the responsive group
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보 으나 통계학적으로 유의하지 않았다(P=0.07) (Table

3). 혈청 전기 동 검사에서 α1-, α2- 및 β분획

(fraction)은 IVIG 투여 후 두군 모두에서 감소하 다.

IVIG 투여 전후의 γ-분획은 IgG와 마찬가지로 양군에

서 유의한 증가를 보 다(Table 4).

4. 혈청 지질치의 변화

IVIG 투여 전과 후의 중성지방(triglyceride)은 양군

에서 증가하는 경향을 보 으나, IVIG 불응군은 통계학

적으로 유의하지는 않았다(P=0.556). 총콜레스테롤(total

cholesterol)은 양군에서 증가하는 경향을 보 으나 통

계학적으로 유의하지는 않았다. HDL-콜레스테롤은 IVIG

Table 3. Serum Protein Levels in Both Groups

Responsive group (n=25) Non-responsive group (n=14)

Before After Fluctuation Before After Fluctuation

Total Protein

Albumin

IgG

IgM

IgA

CRP

6.4±0.6

3.9±0.4

838±326

99±43

65±45

7.9±5.9

7.7±0.7
*

3.2±0.4
*

2,658±385
*

135±81
*

78±41
*

2.2±2.3
*

+1.2±0.7

-0.7±0.4

+1,821±245

+36±50

+13±20

-5.7±4.2

5.9±0.7∫

3.5±0.6∫

784±203

93±47

68±39

16.0±8.4∫

6.9±0.4
*, †

2.8±0.3
*, †

2,558±486
*

126±49
*

99±60
*

14.4±6.6†

+1.0±0.7

-0.7±0.8

+1,767±446

+39±19

+44±39‡

-2.7±4.2

Abbreviation : CRP, C-reactive protein
*
P<0.05, comparison between before and after IVIG in each group
†P<0.05, compared to after IVIG in the responsive group
‡P<0.05, comparison between the fluctuation in both groups
∫P<0.05, compared to before IVIG in the responsive group

Table 5. Serum Lipid Levels in Both Groups

Responsive group Non-responsive group

Before After Fluctuation Before After Fluctuation

Total chol (mg/dL)

HDL-chol (mg/dL)

LDL-chol (mg/dL)

TG (mg/dL)

129±23

31.5±9.4

77±20

106±36

142±33

25.2±7.5
*

93±26
*

158±88
*

+13±25

-6.3±6.7

+16±26.0

+53±91

115±12

32.7±12.5

61±21

121±68

131±26

17.3±7.0
*, †

78±16

154±60

+13±23

-13.8±7.8‡

+20.8±30.2

+19±25

Abbreviations : Total chol, total cholesterol; HDL-chol, high density lipoprotein cholesterol; LDL-chol, low den-
sity lipoprotein cholesterol; TG, triglyceride
*
P<0.05, comparison between before and after IVIG in each group
†P<0.05, compared to after IVIG in the responsive group
‡P<0.05, comparison between the fluctuations in both groups

Table 4. The Changes of Protein Electrophoresis in Both Groups

Responsive group (n=25) Non-responsive group (n=14)

Before After Fluctuation Before After Fluctuation

α1 (mg/dL)

α2 (mg/dL)

β (mg/dL)

γ (mg/dL)

300±110

1,070±210

860±110

840±360

230±80
*

870±170
*

760±100
*

2,510±500
*

-70±20

-200±100

-90±61

+1,670±320

410±70§

1,110±280

780±100

820±170

360±70†

940±110

750±90

2,430±200
*

-50±11

-90±11

-30±14‡

+1,700±210

*
P<0.05 comparison between before and after IVIG in each group
†P<0.05 compared to after IVIG in the responsive group
‡P<0.05 comparison between the fluctuation in both groups
§P<0.05 compared to before IVIG in the responsive group
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반응군(31.5±9.4 mg/dL vs. 25.2±7.5 mg/dL, P<

0.001)과 IVIG 불응군(32.7±12.5 mg/dL vs. 17.3±7.0

mg/dL, P=0.008) 모두에서 유의한 감소를 보 다. IVIG

투여 후 IVIG 불응군의 HDL-콜레스테롤 값이 IVIG

반응군에 비해 유의하게 낮았다(P=0.02). LDL-콜레스

테롤은 양군에서 증가하 으나, IVIG 불응군에서는 유

의한 차이는 없었다(P=0.09) (Table 5)

고 찰

가와사끼병 환아에서 대식구, 호중구, T세포 및 B세

포의 활성화와 이에 따른 염증성 사이토카인의 증가 등

모든 면역학적 지표의 활성화가 관찰되며, 병태생리학적

으로는 이러한 면역학적 활성화가 전신적인 혈관염을

가져오는 것으로 설명하고 있다
2-4)
.

따라서 가와사끼병에서의 IVIG의 면역 조절 작용을

이용한 치료가 확립되었으며
5, 6)
, 그 기전으로는 활성화

된 면역계의 정상화, 원인 병원체에 대한 중화 작용 및

병인 단백의 조절 등으로 설명하고 있으나 아직까지 잘

알려져 있지 않다
16, 17)
.

IVIG 치료를 받지 않은 가와사끼병 환아의 발열일은

평균 10-11일이며
1, 5)
, 가와사끼병의 임상 경과는 발열

과 함께 염증의 강도가 심해져 정점에 이른 후 차차 약

해지는 진행 과정을 보인다
18)
. 염증 강도는 발열기간을

포함한 임상 증상의 발현, 검사실 염증성 지표의 정도

및 IVIG 치료 반응 등으로 나타난다. 따라서 IVIG 치료

에 반응하지 않고 장기간의 발열을 보이는 것은 염증이

더 심한 것을 의미한다. 이에 따라 CRP나 호중구 수와

같이 전신성 염증을 반 하는 지표들도 더 높게 나타나

고 더 장기간 상승하게 되며, 관상 동맥 병변의 위험성

도 더 높아지게 된다
4, 18)
.

IVIG가 관상 동맥 병변의 예방에 효과적인 것으로

알려져 있으나, 고용량 IVIG (2 g/kg) 치료를 받은 환

아를 포함하여 10-15%의 환아에서 관상 동맥 병변이

보고되고 있다
7)
. 관상 동맥 병변을 가져 올 수 있는 위

험 인자로는 장기간의 발열, 남아, 어린 아, CRP 및

호중구의 증가 등 임상적 및 검사실 소견의 이상이 보고

되었다
19-22)
. 또한 IVIG에 반응하지 않는 환아군에서 관

상 동맥 병변의 위험성이 높아지며, CRP 및 호중구 수

등 염증성 지표가 지속적 증가 상태를 보인다
10, 11)
. 같은

방향의 연구로 초기에 IVIG에 반응하지 않는 환아들을

예측하는 최근 연구 결과가 발표되고 있다
10-14)
. 이러한

연구들은 입원 시 CRP, AST, 총 빌리루빈, Na 농도 등

다양한 지표들의 변화를 지적하고 있으며, Kobayashi

등
14)
은 Na 농도, IVIG 치료 전 발열일, 나이 등을 포함

한 7개의 지표의 점수화로 IVIG 불응군에 대한 비교적

높은 민감도(sensitivity)와 특이도(specificity)를 보고

하 다. 이러한 연구들은 가와사끼병에서 염증의 강도가

강할수록 더 IVIG에 반응하지 않고, 또한 더 높은 염증

성 지표 및 더 심한 관상 동맥 병변을 보이는 사실들을

증명하고 있다.

이번 연구 결과에서도 이를 확인할 수 있었는데, IVIG

불응군은 긴 장기간의 발열기간과 높은 관상 동맥 병변

발생률을 보 다. 또한 염증 지표 중 백혈구 수, 호중구

의 비율, 적혈구 침강속도(ESR), 및 CRP 값은 유의하

게 높은 수치를 보 고, 혈청 알부민과 혈청 총단백,

HDL-콜레스테롤은 유의하게 낮은 수치를 보 다.

그러나 가와사끼병의 염증의 강도는 개인차가 있으

며, 한 시점에서 진행 정도를 정확히 예측하기는 불가능

하다. 더 나아가, 이를 반 하는 어떤 염증성 지표들은

발열일에 따라
18)
, 또한 연령에 따라 차이를 보인다

23)
. 따

라서 이러한 변수를 감안하지 않으면, 입원 시점에서 다

양한 발열일과 연령을 포함한 환아군에서 측정한 염증

성 지표의 민감도에는 오차가 따르게 된다. 한편 저자들

의 다른 연구로 가와사끼병 환아들의 연령과 발열일을

일치시킨 연구에서는, 다변량 분석(multivariate anayl-

sis)으로 오직 높은 혈색소와 낮은 콜레스테롤 값만이

IVIG 불응군이 입원 시에 차이를 보이는 지표 다
24)
.

IVIG 불응군의 경우 IVIG 투여 후 발열 여부의 임상

증상으로 우선 판단 할 수 있으나, 염증성 지표의 변화

확인은 매우 중요한 단서를 제공한다. IVIG의 투여 직

후 염증성 지표의 감소를 확인한 후, 다시 발열 시 특

히 며칠이 지난 후 재발열 시, 재차 염증성 지표 검사를

실시해 봄으로써 가와사끼병의 재활성에 의한 발열인지,

다른 원인에 의한 발열인지의 판단에 도움을 줄 수 있을

것으로 보인다. 즉 호중구 수 및 CRP의 증가와 HDL-

콜레스테롤의 감소가 관찰될 경우 가와사끼병의 재활성

화로 간주하여 치료할 수 있으며, 염증 지표가 호전 상

태를 보이는 경우 다른 바이러스성 감염 등을 의심해 볼

수 있다. 이번 연구에 2차례 IVIG (1 g/Kg)를 투여한

결과, IVIG 불응군에서는 백혈구 수와 CRP가 유의한

감소를 보이지 않았다. 또한 IVIG 투여 전 낮은 값의 총

단백과 알부민 값은, IVIG 투여 이후에도 여전히 IVIG

반응군에 비해 유의하게 낮았다. 그 밖의 IVIG 투여 후

면역 로불린(IgG, IgA 및 IgM) 및 ESR의 증가가 관

찰되었는데, IgM 및 IgA의 증가는 어떠한 미지의 원인
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균주에 대한 체액성 면역을 반 하는 것으로 보이며
25)
,

ESR 증가에는 IVIG의 투여에 따른 2차적 반응도 작용

한다
26)
. IVIG 투여 후의 혈청 단백 전기 동에서 투여

된 IgG를 반 하는 γ-fraction 외의 모든 단백 성분의

감소가 관찰되었으며, 이는 앞서 발표된 다른 연구 결과

와 일치되는 소견이다
25, 26)
.

알부민, 콜레스테롤 및 HDL-콜레스테롤의 감소는

가와사끼병 뿐 아니라, 급성 감염성 질환 등에서도 관찰

된다
27, 28)
. 알부민의 감소는 가와사끼병에서 IL-10 등의

사이토카인에 의한 미세혈관의 투과성(microvascular

permiability)의 증가가 원인으로 설명하고 있다
29)
. 한편

가와사끼병의 지질 지표에서 콜레스테롤 값은 발병 초

기에 가장 낮으며, HDL-콜레스테롤은 염증의 정점기에

가장 낮다
18)
. 가와사끼병에서 관찰되는 낮은 HDL-콜레

스테롤과 지질단백(lipoprotein) 값은 리포프로테인 리

파제(lipoprotein lipase)와 관련되어 있다
30)
. TNF-α를

포함한 사이토카인이 리포프로테인 리파제와 간성 리파

제(hepatic lipase)의 생성을 감소시켜 HDL-콜레스테

롤 수치가 감소하며, 특히 간성 리파제는 급성기에만 감

소한다
27)
. 이번 연구 결과에서 IVIG 투여 후 HDL-콜레

스테롤의 감소 정도가 IVIG 불응군에서 더 심했다. 따

라서, 염증의 심한 정도를 예측할 수 있는 지표로는 IVIG

투여 후 백혈구 수 및 CRP의 감소 둔화 외에 HDL-콜

레스테롤 감소량의 증가가 포함될 수 있을 것으로 보인

다.

가와사끼병 환아는 개인에 따라 염증의 강도가 다르

므로 적정량의 IVIG를 결정하여 투여하는 것이 바람직

하나, 이러한 점은 현실적으로 불가능하다. 현재 고용량

(2 g/kg)의 투여가 표준 치료로 사용되고 있으나, 이번

연구에서 IVIG 반응군은 1 g/kg의 첫날에 모두 해열되

었다. 또한 이번 연구 기간 중, 이번 연구 대상을 포함해

입원한 가와사끼병 환아들의 80-85%가 첫날에 해열을

보 다. 외국과는 달리, 장기간 입원 관찰이 가능한 국

내에서는 첫날 IVIG (1 g/kg) 투여 후 발열 지속 여부

와 함께 IVIG 투여 후 얻은 염증성 지표를 활용하여 후

속적 치료를 결정하는 방법도 개발할 수 있을 것으로 보

인다.

결론적으로, IVIG 불응군은 더 심한 염증의 강도로

인해, 장기간의 염증성 지표의 상승, 장기간의 발열과

높은 관상 동맥 병변의 발생을 보 다. 또한 IVIG 투여

후 IVIG 반응군에 비해 호중구 수 및 CRP 값의 감소

정도가 적었으며, HDL-콜레스테롤 값의 경우 감소량이

더 많았다.

요 약

목 적:가와사끼병에서 염증의 심한 정도는 장기간

의 발열 기간, 초기 정맥용 면역 로불린 치료의 불응성

에 의해 반 되며, 관상 동맥 병변의 고위험도와 관계가

있다. 본 연구자들은 IVIG 불응군의 특성을 알아보기

위해, IVIG 반응군과 비교하는 연구를 시행하 다.

방 법: 2004년 3월부터 2008년 2월 동안, 가톨릭대학

교 의정부 성모병원에 입원한 가와사끼병 환아들을 두

군으로 나누었다. IVIG 반응군(25명)은 IVIG 초기 치료

이후 24시간 이내 37.5℃ 미만으로 해열되는 환아들로,

IVIG 불응군(14명)은 24시간 이상 발열이 지속되거나

잠시 해열된 이후 가와사끼병 증상과 관련된 발열이 재

발되는 환아들로 정의하 다. 모든 환아들에 대해 IVIG

투여 당일, IVIG 투여 전에 첫 번째 혈액을 채취하 고,

두 차례의 IVIG (1 g/kg)가 투여 후 12시간 이내에 두

번째 혈액을 채취하 다. 채취된 혈액으로부터 말초혈액

검사를 실시하 으며, 또한 혈청을 분리하여 CRP, 총단

백, 알부민, 면역 로불린(IgG, IgA, IgM), 혈청 지질

(총 콜레스테롤, HDL-콜레스테롤, LDL-콜레스테롤,

중성지방) 및 전기 동법(protein electrophoresis)으로

혈청 로불린(α1-, α2-, β- 및 γ- 로불린) 값들을

측정하고, 이들 값의 변화를 평가하 다.

결 과: IVIG 불응군은 IVIG 반응군에 비해 발열 기

간이 길었으며, 관상 동맥 병변의 비율이 유의하게 높았

다(각각 P<0.001). IVIG 불응군에서 IVIG 투여 전 호

중구의 비율과 CRP, ESR이 해열군보다 유의하게 더

높은 수치로 나타났고(각각 P<0.001, P<0.001, P=

0.001), 혈청 총단백질, 알부민 수치는 유의하게 낮은 수

치를 보 다(각각 P=0.02, P=0.01). 또한 IVIG 투여 후

에는 IVIG 투여 전에 비해 총백혈구 수와 CRP의 유의

한 감소가 없었다. IVIG 불응군에서 HDL-콜레스테롤

수치는 IVIG 투여 후 해열군보다 유의하게 더 감소하

다(P=0.02).

결 론:초기 IVIG 치료에 반응하지 않는 가와사끼병

환아들은 보다 심하고 연장된 염증 반응을 보이며, 높은

비율의 관상 동맥 병변을 나타낸다. 가와사끼병에서 염

증 반응의 강도는 IVIG 투여 직후의 호중구 수, CRP

및 HDL-콜레스테롤 등의 염증 지표 수치의 변화에 의

해 반 된다.
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