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Ramme 1

Diagnostiske kriterier
ved Kawasakis sykdom

Feber i mer enn fem dager og tilstede-
veerelse av fire av fglgende kriterier:
Cervikal lymfadenopati
Forandringer i oropharynx: sare,
sprukne lepper; papilleer hypertofi
pa tungen, injisert pharynx
Polymorft hudutslett
Bilateral konjunktival injeksjon
Ekstremitetsforandringer med rubor
og gdem med etter hvert deskvamasjon
av hud pé hender og fatter

7—14 dager og en subakutt fase pa 10—20
dager (2). Ubehandlet sykdom tilheler van-
ligvis spontant etter fire til seks uker (7).
Risikoen for komplikasjoner i form av koro-
nart aneurisme er ved ubehandlet sykdom
20-25% hos barn og 5% hos voksne (2).
Malet med behandlingen er & dempe den
akutte inflammasjonen og forebygge alvor-
lige kardiovaskulare komplikasjoner. Be-
handling med immunglobulin intravenest er
godt dokumentert hos barn. Standardbe-
handlingen i dag er én enkelt dose gamma-
globulin (2 g/kg) i akuttfasen, etterfulgt av
en lav dose acetylsalisylsyre over et par ma-
neder. Argumenter for ikke & igangsette be-
handling er kostnadene ved bruk av medisi-
nen, risiko for transfusjonsreaksjon og det at
vaksinering med levende virus ma utsettes i
inntil seks maneder (7).

Kawasakis sykdom er en sjelden tilstand
hos voksne. Totalt er det beskrevet i under-
kant av 60 tilfeller i litteraturen (3). Av disse
var ni personer hivpositive. I Europa er det
registrert 25 tilfeller, de eovrige i USA (25

personer), i Asia (fem) og i Afrika (to). Disse
pasientene hadde diagnosen Kawasakis syk-
dom (feber pluss fire av fem kliniske sym-
ptomer) eller inkomplett Kawasakis sykdom.
I de rapporterte tilfellene hos voksne er det
ofte adenopati og okte leververdier. I tillegg
er trombocytose, icterus og artralgi hyppig
forekommende i subakuttfasen (4). Det er
ogsd beskrevet tilfeller av Kawasakis syk-
dom med galleblaerehydrops, anemi, for-
hayet senkningsreaksjon og forheyet CRP-
niva, slik som hos vér pasient (3).

Av de 57 tilfellene som var rapportert
frem til 2005, hadde 18 pasienter fatt intra-
venegs behandling med immunglobulin.
Denne behandlingen ble gitt med bakgrunn
i retningslinjer for barn, sek i litteraturen og
andre publiserte artikler (3), da det ikke
foreligger kunnskapsbasert behandling for
voksne. Det er ikke rapportert om dedsfall
hos voksne i forbindelse med sykdommen
(2). Sa langt er Kawasakis sykdom i Norge
bare beskrevet hos barn (8). Aktuelle diffe-
rensialdiagnoser hos voksne er toksisk
sjokk-syndrom, hypersensitivitetsreaksjon
pa medikamenter og viral eller vektorbaren
infeksjonssykdom.

Grunnlaget for 4 sette diagnosen Kawasa-
kis sykdom hos var pasient var kliniske
funn, radiologiske undersekelser, klinisk-
kjemiske prover og komplett negativ bakte-
riell og viral agens- og antistoffpavisning.
Alle de immunologiske prevene var ogsa
innenfor referanseomradet. Pasienten hadde
i akuttfasen hoy senkningsreaksjon og heyt
CRP-niva, lettgradig anemi, okning av
transaminaser og tegn til kolestase. Radiolo-
gisk var det galleblerehydrops. I subakutt-
fasen utviklet han trombocytose. Det er ikke
dokumentert hvor lenge behandling med
lavdose acetylsalisylsyre ber kontinueres
hos voksne. Med utgangspunkt i tidligere
publiserte kasuistikker valgte vi en behand-

lingsvarighet pa to maneder med Albyl E 75
mg daglig (3).

Forekomsten av Kawasakis sykdom hos
voksne er lav, og det har derfor ikke veert
mulig & gjennomfere prospektive randomi-
serte studier for valg av behandling. Tilgjen-
gelig litteratur om Kawasakis sykdom hos
voksne er begrenset. Gjennomgang av litte-
raturen viser at behandlingsstrategiene er
kunnskapsbasert medisin pa laveste niva
(niva 3). Det gir ikke noe grunnlag for a kon-
kludere hvorvidt pasienter rutinemessig bor
ha behandling med intravenes immunglobu-
lin.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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Kommentar

Alvorlig immunreaksjon uten mikrober

Kawasakis sykdom har ukjent arsak. En
kraftig immunrespons genereres i personer
som sannsynligvis er genetisk disponert for
tilstanden. Sykdommen rammer forst og
fremst barn, men er beskrevet hos i alt 81
voksne (1). Immunresponsen er knyttet til
vaskulitt i mellomstore arterier og gir sym-
ptomer fra en rekke organer. Det er forst og
fremst immunrespons og inflammasjon i
koronararteriene som gir varig organaffek-
sjon i form av utvikling av aneurismer eller
stenoser, med koronar iskemi som folge. Im-
munologisk er Kawasaksi sykdom interes-
sant bade med tanke péa patofysiologien og
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med tanke pa behandlingseffekten av intra-
vengst gammaglobulin.

Sykdommen er beskrevet som en reaksjon
péa en mikrobiell stimulering. Det har vert
mange forslag pd hvilke mikroorganismer
som kan utlese Kawasakis sykdom, men in-
gen er vist & kunne utlose sykdommen. Det
kan pavises inflammasjon i middels store ar-
terier med antistoffer av IgM- og IgG-klasse
som reagerer med antigener pa endotelcel-
lene. Det er ogsé pévist IgA-produserende
plasmaceller subendotelialt (2).

I akuttfasen er pasientenes symptomer
dominert av feber, utslett, leveraffeksjon,

lymfadenopati. Analyser av blodet viser for-
heyet CRP-niva, lavt albuminniva, middels
leukocytose og trombocytopeni. Bildet
gjenspeiler aktivering av det medfedte im-
munforsvaret — med makrofagaktivering og
produksjon av proinflammatoriske cytoki-
ner slik som interleukin-1 (IL), IL-6, tumor-
nekrosefaktor o og granulocytt-/monocytt-
kolonistimulerende faktor. Det spesifikke
immunforsvaret igangsettes med aktivering
av T-celler og B-celler som produserer anti-
endotelcelle-IgM og -IgG. Disse antistof-
fene kan aktivere komplement, og aktive-
ring av komplement pa endotelcelleoverfla-
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ten kan fore til lysering av endotelcellene
ved hjelp av det terminale komplementkom-
plekset. I komplementaktivering dannes
proinflammatoriske  aktiveringsprodukter.
Antigenpresentasjon for naive T-celler re-
sulterer i aktivering av CD4-positive T-cel-
ler og CD8-positive T-celler, som forer til
henholdsvis ytterligere aktivering av makro-
fager og til cytotoksisitet. Vanligvis regule-
res aktiveringsprosessen av regulatoriske
antigenspesifikke T-celler, men ved Kawa-
sakis sykdom er det vist at pasientene har
redusert antall regulatoriske T-celler (2).

Det er usikkert hvilken rolle IgA har i pa-
tofysiologien ved Kawasakis sykdom (3). Et
tilfelle av sykdommen er beskrevet hos en
pasient med IgA-mangel (4). Forekomsten
av IgA-produserende plasmaceller hos de
fleste av pasientene stetter teorien om en
antigendrevet prosess.

Kawasaksi sykdom behandles vanligvis
med store doser intravenest immunglobulin
(2 g/kgién dose). Det er angitt at effekten er
best hvis behandlingen igangsettes tidlig i
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forlepet. Dette skal ha god innvirkning pa
affeksjonen av koronararteriene, men etter-
som sykdommen er sjelden, er det vanskelig
a gjennomfere randomiserte studier av be-
handlingen. En rekke mekanismer for effek-
ten av immunglobulinbehandlingen er dis-
kutert, sa som modulering av endotelcellene
slik at de inflammatoriske signalene dem-
pes, nedregulering av adhesjonsmolekyler,
antiidiotypiske antistoffer som neytraliserer
antiendotelantistoffene, Fc-reseptorblokade,
redusert aktivering av makrofager og stimu-
lering av T-celleregulatorisk aktivitet. Sym-
ptomene forsvinner spontant hos pasienter
som ikke blir behandlet.

Kawasakis sykdom er et eksempel pa en
tilstand der tilsynelatende dérlig regulert im-
munrespons gir til dels alvorlige symptomer
hos pasientene. Immunresponsen er rettet
mot antigener pa endotelceller spesielt i
mellomstore arterier; en type 2-hypersensiti-
vitetsreaksjon. Behandling med immunglo-
bulin i store doser er rapportert a ha effekt.
Tilstanden ma mistenkes hos barn og voksne

med symptomer pa akutt inflammasjon der
mikrobiell patogenese er utelukket.
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