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Risikofaktorer ved Kawasakis sykdom

Sammendrag

Bakgrunn. Fa& barn med Kawasakis
sykdom er tidligere beskrevet i Tids-
skriftet. Vi har gjennomgatt et storre
materiale og sett pa ulike aspekter ved
diagnose og behandling.

Materiale og metode. Det ble utfert en
retrospektiv journalgjennomgang av
alle med Kawasakis sykdom ved Barne-
klinikken i Bergen i tidsrommet
1985-99.

Resultater. 26 pasienter er inkludert. 22
oppfylte alle diagnosekriteriene og fikk
behandling i trdd med dagens retnings-
linjer. Vi fant en hgy forekomst av aneu-
rismer (22 %). Det gikk lengre tid for
adekvat behandling ble igangsatt hos
aneurismepasientene enn hos dem
som ikke utviklet slike komplikasjoner.
Spedbarn fikk behandling senere i
sykdomsforlgpet, og disse hadde okt
tendens til aneurismeutvikling. | tillegg
var en rekke laboratorieverdier anner-
ledes hos spedbarn enn hos starre
barn. Det var ogsa forskjeller i infek-
sjonsparametere hos pasienter med og
uten aneurismer.

Fortolkning. Kawasakis sykdom er fort-
satt en klinisk diagnose. Laboratorie-
data kan imidlertid hjelpe oss til & iden-
tifisere pasienter med hey risiko for
komplikasjoner. Spedbarn ber felges
negye, og man ber ha lavere terskel for
behandling, selv ved atypisk sykdoms-
bilde. Adekvat behandling pa et tidlig
tidspunkt er viktig for 8 unnga komplika-
sjoner.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Kawasakis sykdom (mukokutant lymfeknu-
tesyndrom) er en systemisk vaskulitt som i
hovedsak rammer barn under fem ar. Gutter
rammes oftere enn jenter, i forholdet 1,5:1.
Prevalensen er heyest hos asiater, inter-
mediar i svarte populasjoner og lavest hos
kaukasiere (1). I Sverige er insidensen 6,2/
100 000 barn <5 éar (2). Immunaktivering
ved inflammasjon i smd og mellomstore
blodarer spesielt koronararteriene, ligger til
grunn (3). Mye peker i retning av et infeksi-
ost agens som utlesende faktor (4, 5).

Kawasakis sykdom er en klinisk diagnose
hvor feber i mer enn fem dager samt minst
fire av folgende kriterier ma oppfylles: ut-
slett, munnhuleforandringer, forandringer
pa ekstremitetene, konjunktivitt og lymfe-
knutesvulst pa halsen. Irritabilitet, artritt,
aseptisk meningitt, lever-/gallesymptomer
og diaré er ogsa assosiert med sykdommen.
Andre kliniske tilstander med kjent etiologi
og liknende forlep ma utelukkes, for eksem-
pel virale utslettsykdommer, skarlagens-
feber, juvenil reumatoid artritt og visse sys-
temsykdommer (2, 4, 5).

Hovedkomplikasjonen er aneurismedan-
ning, spesielt i koronararteriene. I kjolvannet
av dette er det registrert tilfeller av tromber,
karruptur, hjerteinfarkt og ded. Uten adekvat
behandling oppstr aneurismer i 15-25 % av
tilfellene og hjerteinfarkti 1-2 %. Ved dagens
behandling med immunglobulin og acetylsa-
lisylsyre, reduseres andelen med aneurismer
til under 5% (6, 7). En mortalitet pa 0,1 % er
rapportert. I vér studie har vi tatt for oss ulike
aspekter ved sykdomsforlep og behandling.
Hensikten var & kartlegge hvilke pasienter
som er mest utsatt for komplikasjoner og
identifisere disse, for om mulig & bedre be-
handlingstilbudet.

Materiale og metode
Pasientpopulasjon

Vi har kartlagt sykdomsutvikling og be-
handling av alle pasienter med Kawasakis
sykdom ved Barneklinikken i Bergen i pe-
rioden 1985-99. I alt 29 pasienter var
registrert i ICD-8, -9 og -10 under denne

diagnosen. Tre pasienter ble ekskludert ved
journalgjennomgang.

Metode

Ved retrospektiv journalgjennomgang har vi
systematisk registrert pasientopplysninger
vedrerende demografi, kliniske symptomer
og funn, laboratorieresultater, ekkokardio-
grafiske funn, behandlingsmetode og dose-
ring. Det er ogsé lagt vekt pa en rekke tids-
aspekter ved sykdomsforlepet. Vi vurderte
spesielt pasienter med og uten aneurismer,
og pasienter over og under ett ar. Ekkokar-
diografi ble utfort etter gjeldende internasjo-
nale retningslinjer (8).

Statistisk behandling

Dataene er analysert med SPSS. For sam-
menlikning av grupper er det brukt Mann-
Whitneys U-test for uavhengige variabler.
Diskrete variabler er rapportert som gjen-
nomsnitt og standardavvik eller median med
spredning. Signifikansnivaet ble satt til p =
0,05.

Resultater

Diagnose

26 personer ble inkludert i studien (17 gutter
og ni jenter). Pasientene var i alderen
0,3—11,6 ar, med en median alder pa 2 ar. 22
oppfylte kriteriene for diagnosen, der utslett
og ekstremitetsforandringer var de mest van-
lige funnene (begge til stede hos 24 pasien-
ter). Diagnosekriterier som oftest ikke var til
stede var lymfeknutesvulst (19 pasienter) og
konjunktivitt (21 pasienter). 16 pasienter had-
de diaré og/eller oppkast, fire leddaffeksjon
og en hadde rapportert lever- og/eller galle-
blereaffeksjon. Atte hadde pyuri. Fa andre
tilleggssymptomer var registrert. Tabell 1 vi-
ser en oversikt over en rekke tidsaspekter ved
diagnostisering og behandling. Seks av pa-
sientene utviklet koronare aneurismer i kjol-
vannet av sykdommen. Aneurismesterrelsen
var 4,22 + 1,32 mm.

Hovedbudskap

Kawasakis sykdom er fortsatt en kli-
nisk diagnose

Adekvat behandling pa et tidlig tids-
punkt er avgjerende for prognosen

Spedbarn krever neye oppfelging og
lavere terskel for behandling da disse
er mer utsatt for komplikasjoner

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 13-14, 2004; 124: 1764-6



Behandling

20 av pasientene ble behandlet med intrave-
nest immunglobulin 1,44 £ 1,0 g/kg. Fer
1990 fikk kun 50 % av pasientene slik be-
handling, mot 85 % etter 1990 (p = 0,06).
Ingen fikk gjentatt dose med immunglobulin
og ingen ble behandlet med steroider. 77 %
ble i forkant av diagnosen behandlet med
antibiotika uten effekt. Acetylsalisylsyre
hoydosebehandling ble gitt med en median
pa sju dager (0—65 dager) og lavdosebe-
handling 58 dager (0—381 dager).

Pasienter med og uten aneurismer
Tidsaspekter for diagnose og behandling hos
pasienter med og uten aneurismer er presen-
tert i tabell 2.

Alle pasientene med aneurismer ble be-
handlet med immunglobulin i dose 1,33 + 0,5
g/kg, mens bare 14 av pasientene uten aneuris-
mer (66,7 %) fikk immunglobulinbehandling i
dose 1,47+ 1,2 g/kg. Forskjellene i behand-
ling og dosesterrelse mellom gruppene var
ikke signifikant. Hemoglobinnivaet ved inn-
komst var 10,3+ 1,0g/100mlog 11,5+ 1,2 g/
100 ml hos pasienter med og uten koronar-
aneurismer (p =0,04). Maksimalt hemoglo-
binniva var henholdsvis 10,9 £ 0,9 g/100 ml
og 12,0+ 1,1 g/100 ml (p=0,03). Verdiene
for trombocytter, leukocytter, senkning og
CRP viste ingen signifikante forskjeller, men
tenderte til & vaere hoyere hos pasienter med
aneurisme.

Alder og sykdomsutvikling

Tre spedbarn hadde hudavskalling i sykdoms-
forlgpet, mot 15 av dem over ett ar (p = 0,02).
Bare tre 1 den yngste aldersgruppen utviklet
leppe- og munnhuleforandringer. Tre av bar-
na under ett ar og 16 av de eldre barna hadde
lymfeknutesvulst (p = 0,007). Tre av pasien-
tene 1 hver gruppe utviklet aneurismer (ikke
signifikant). En rekke laboratoriedata viste
betydelige forskjeller mellom spedbarn og
eldre barn (tab 3).

Pasientene under ett ar ble behandlet med
en median immunglobulindose pa 2,5 g/kg
(1-3 g/kg) mot 1,0 g/kg (0-3 g/kg) i grup-
pen over ett ar (p = 0,02). Antall dager med
acetylsalisylbehandling i heydose var hen-
holdsvis 1,5 dager (0—11 dager) og 10,5 da-
ger (0—65 dager) (p = 0,03).

Diskusjon

Diagnose

I vart materiale var median alder to ar. I lit-
teraturen er 80 % av pasientene under fem ar.
I likhet med i andre rapporter (9, 10) er ut-
slett det symptomet som oftest er til stede,
og det er som regel ikke pévist lymfeknute-
svulst. 22 pasienter oppfylte alle kriterier for
diagnosen, mens fire oppfylte fire av fem
kriterier og dermed hadde et inkomplett syk-
domsbilde. Tre av fire var gutter og to av pa-
sientene med ufullstendig bilde var under ett
ar. En gutt pa tre maneder, i denne gruppen,
utviklet koronaraneurisme. Ved pavist aneu-
risme er tre diagnostiske kriterier i tillegg til

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 13-14, 2004; 124

Originalartikkel

MEDISIN OG VITENSKAP

Tabell 1 Ulike tidsaspekter for diagnostisering og behandling av Kawasakis sykdom ved
Barneklinikken i Bergen 1985-99. Negative tall betyr at pasienten ble afebril for behandling

ble igangsatt
Tid (dager)

Fra sykdomsdebut til legekonsultasjon

Fra legekonsultasjon til innleggelse

Fra innleggelse til adekvat behandling

Fra sykdomsdebut til adekvat behandling
Fra behandling til fraveer av feber

Fra behandling til fravaer av symptomer

Fra behandlingsstart til avsluttet behandling

Median Spredning
1,0 (0-11)
2,0 (0-25)
3,5 (0-25)
9,6 (1-56)
1,0 (-5-32)
9,0 (1-32)
64 (1-394)

Tabell 2 Sammenlikning av tidsaspekter for grupper med og uten aneurismedanning

Med aneurisme Uten aneurisme

Median Median
Tid (dager) (spredning) (spredning) P-verdi
Til ferste legekonsultasjon 1,5 (1-7) 1,0 (0-11) Ikke signifikant
Fra legekonsultasjon til innleggelse 4,0 (0-6) 2,0 (0-25) Ikke signifikant
Fra innleggelse til behandling 9,5 (1-15) 2,5 (0-25) Ikke signifikant
Fra sykdomsstart til behandling 17 (6-20) 8,5 (1-56) 0,05
Fra behandling til fraveer av feber 0,5 (0-1) 1,0 (-5-32) Ikke signifikant
Fra behandling til fraveer av symptomer 3,5 (1-29) 14 (4-32) 0,05
Varighet av behandling 82 (61-394) 62,5 (1-124) 0,03
Varighet lavdose acetylsalisylsyre- 84 (50-381) 57 (0-111) 0,04
behandling

Tabell 3 Laboratorieresultater for pasienter i grupper over og under ett ar

Pasienter < 1 ar Pasienter > 1 ar
Variabel (-10%) (-10%) P-verdi
Trombocytter, innkomst 557 + 207 347 £ 216 0,04
Trombocytter, maksimalverdi 919+ 217 675+ 312 Ikke signifikant
Leukocytter, innkomst 23,1+£8,3 13,1£39 0,02
Leukocytter, etter en uke 189+2,2 11,9+4,0 0,001
Leukocytter, maksimalverdi 25,0+8,3 17,4+5,9 0,02

feber tilstrekkelig for 4 stille diagnosen. Det
rapporteres at barn under ett ar, spesielt gut-
ter, oftere har inkomplett presentasjon og
heoyere insidens av komplikasjoner (7, 11).

Behandling

Bare 20 av vare pasienter fikk behandling med
immunglobulin. Doseringen pa 1,44+ 1,0 g/
kg er i trad med dagens retningslinjer, der man
anbefaler immunglobulin 2 g/kg i engangs-
dose gitt innen ti dager etter sykdomsstart.
Immunglobulinbehandling ble innfert i mid-
ten av 1980-arene (1). Den gang anbefalte
man immunglobulindose pa 0,4 g/kg/dag i fire
dager, ev. 1 g/kg i to dager. Slike doserings-
regimer finner vi igjen i vart materiale. En stor
dose har imidlertid vist seg & veere mer effek-
tivt, og tolereres like bra (1, 12). I de senere ar
har det derfor vart enighet om slik behand-
ling. Man ser imidlertid av resultatene vare at
det tok noen ér for immunglobulinbehandling
ble allment akseptert. For 1990 fikk bare 50 %
slik behandling, mot 85 % etter 1990. I dag er
immunglobulin udiskutabelt primaerbehand-
lingen ved Kawasakis sykdom. Kombinasjo-
nen immunglobulin og acetylsalisylsyre i
akuttfasen har redusert koronare komplikasjo-
ner til under 5% (6, 7).

Acetylsalisylsyre gis i starten som hay-
dose (80—100 mg/kg/dag) antiinflammato-
risk og antipyretisk behandling, og deretter i
vedlikeholdsdose (3—5 mg/kg/dag) som an-
tiplateprofylakse. I litteraturen finnes varie-
rende retningslinjer for varigheten av hey-
dosebehandlingen (1, 2, 4). Enkelte anbefa-
ler hoydose acetylsalisylsyre de forste 14
dagene av sykdommen, og deretter acetylsa-
lisylsyre i lavdose. Andre mener hoydosebe-
handling er tilstrekkelig i 2—3 dager etter at
pasienten er blitt afebril, sa kan dosen redu-
seres.

Disse ulike prinsippene kan forklare den
store spredningen i antall dager med hoy-
dosebehandling vi fant i vare undersekelser,
med en median pa sju dager (0—65 dager).
Lavdosert acetylsalisylsyre anbefales i 6—8
uker. Dersom aneurismer pévises, anbefales
lavdosebehandling sé lenge disse er til stede
(13). Medianverdien hos vére pasienter var
58 dager (0—361 dager).

Ingen av pasientene i vér studie fikk ste-
roider fordi bruken ved Kawasakis sykdom
har veert kontroversiell (6). Steroider kan
ikke erstatte immunglobulin, men kan spille
en rolle der pasienter er resistente mot im-
munglobulinbehandling (13—15).
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Aneurismeutvikling

Seks pasienter i vart materiale utviklet aneu-
rismer og hadde en lengre sykehistorie for be-
handling ble igangsatt. Aneurismepasientene
fikk mer langvarig acetylsalisylsyrebehand-
ling. Alle med aneurisme fikk behandling med
immunglobulin, men senere enn pasientene
uten aneurisme. Behandlingen ble startet pa
dag 14,5+ 6,5, altsé sent eller for sent i for-
hold til retningslinjene. Vi finner en hey fore-
komst av aneurismer, pa tross av at anbefalt
behandling er gitt. Alle aneurismene er imid-
lertid relativt sma (4,22 + 1,32 mm), og ingen
er over 8§ mm. Verdier over § mm er forbundet
med sterre risiko for trombose, infarktutvik-
ling og ded, samt redusert risiko for regresjon
av aneurismet (13). Ingen av pasientene vare
hadde slike alvorlige komplikasjoner, og be-
handlingen har sannsynligvis begrenset aneu-
rismeutviklingen. Det er mulig at immunglo-
bulinbehandling skal anbefales innen to uker,
som ogsd andre har foreslatt (13).

Tiden fra behandling til symptomfrihet
var kortere hos pasientene med aneurisme
i forhold til dem uten slikt funn (tab 2).
Dette forklares med at forskjellen mellom
klinisk og asymptomatisk bilde er sterre i
forstnevnte gruppe og derfor er enklere &
maéle.

Hemoglobinverdiene ved innkomst var
signifikant lavere i aneurismegruppen enn
hos pasienter uten aneurismer. En trend mot
hayere niva av trombocytter, SR, leukocytter
og CRP i den forste gruppen fant vi ogsa. [
litteraturen rapporteres det at sannsynlighe-
ten for utvikling av koronaraneurisme er
heyere for pasienter med stor grad av vasku-
litt, representert ved lengre febervarighet og
storre forstyrrelser i laboratoriemarkerer for
systemisk inflammasjon (7, 16). Hemoglo-
binverdi under 10,0 g/100 ml har vist seg a
ha betydning (7). I vart materiale hadde fire
av seks aneurismepasienter feber i over to
uker og tre av pasientene hadde hemoglobin-
verdier under 10 g/100 ml. Fukunishi og
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medarbeidere (17) har funnet at verdiene for
CRP, LD og glutamyltransferase var signifi-
kant heyere og hemoglobin signifikant lave-
re ved innkomst i den gruppen som ikke
responderte pd immunglobulinbehandling,
sammenliknet med den hvor behandlingen
hadde effekt. Spesifikke laboratoriemarke-
rer for diagnosen finnes ikke, og kliniske
kriterier brukes fortsatt.

Vi har ikke sett pa oppfelging og langtids-
prognose i vart materiale. I litteraturen (18)
finner man at dersom aneurismer ikke pavi-
ses, eller sma aneurismer (< 5 mm) gér i re-
gresjon, er prognosen utmerket og langtids-
oppfelging unedvendig. Persisterende, store
aneurismer krever imidlertid hyppige kon-
troller. Slike funn er assosiert med utvikling
av iskemisk hjertesykdom i voksen alder.

Alder og sykdomsutvikling

Atte av pasientene vare var under ett ir, 18
var eldre. Trombocytt- og leukocyttniva ved
innkomst var heyest hos de yngste. Joffe og
medarbeidere (11) fant liknende resultater
hos spedbarn, der verdiene av leukocytter,
trombocytter og SR var heyere, og hemo-
globinverdier lavere. Det ble ogsa rapportert
flere tilfeller der feerre enn fem kriterier
var oppfylt. Konjunktivitt, munnhuleforan-
dringer og lymfeknutesvulst var oftest fra-
varende.

I vér studie var det sa fa med inkomplett
sykdomsbilde at vi ikke kan trekke konklu-
sjoner, men to av fire pasienter med ufull-
stendig bilde var spedbarn. En betydelig
mindre andel av de yngste hadde hudavskal-
ling og lymfeknutefunn. Joffe og medarbei-
dere rapporterer om flere koronararterie-
komplikasjoner hos de minste barna. Det er
ogsa tendensen i vart materiale. I likhet med
andre rapporter (7, 13, 19) vil vi derfor fore-
sla lavere terskel for behandling av spedbarn
med et ufullstendig sykdomsbilde. Dette vil
fange opp og sannsynligvis redusere antall
alvorlige komplikasjoner.
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