A Kawasaki-betegség kezelésének hazai gyakorlataroél
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Osszefoglalas

A Kawasaki-betegség (KB) korai felismerése rendkiviil fontos. A szovédményként kialakuld
coronaria-elvaltozasok kialakulasat csak a mielobb inditott nagy do6zist intravénas
immunglobulin (IVIG) - és acetil-szalicilsav kezeléssel el6zhetjiik meg. Kutatasunk soran 59
Kawasaki-betegségben szenvedd gyermek adatait elemeztik a 2007 - 2016. kozotti
idészakban, kiilonos figyelmet forditva a prezentdcios tiinetek megjelenése és a terapia
megkezdésének idopontja kozott eltelt napok szamara. Ezen kiviil a késedelmes terépia
coronaria-szovédményekre gyakorolt hatasat is vizsgaltuk.
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Bevezetés. A Kawasaki-betegségrol

A Kawasaki-betegség szisztémas gyulladasos tiinetekkel jaro vasculitis szindroma, melynek
legveszélyesebb szovOdménye a coronaridk érintettsége kovetkeztében kialakuld aneurysma.
A betegek tobbsége 5 év alatti. Eurdpaban incidenciaja 3-6:100 000 5 év alatti gyermek.
Koreredete ismeretlen, bar a klinikum mikrobialis dgens szerepére utal, mind ez ideig nem
sikeriilt a betegséggel konzisztens korokozot identifikalni (1,2).

A gyermek éaltalaban sulyos beteg benyomadsat kelti, elesett altalanos allapota. Magas laza
van, mely tobbnyire continua jellegli, és rosszul reagél szokvanyos lazcsillapitdsra. Majdnem
minden beteg esetében megfigyelhetd non-szuppurativ conjunctivitis. Szintén gyakori tiinetek
a szajnyalkahartya elvaltozasai (cheilitis, belovellt garat stomatitis-szel, malnanyelv).
Hasonloan jellegzetes, hogy polimorf (de nem vesiculobullosus!) kiiitések tiinnek fel a
betegen, illetve az akralis részeken oedemas duzzanat, erythema jelenik meg (3). Az esetek
50-60%-aban a nyaki nyirokcsomok lymphadenopathigja is megfigyelhet6 (4).

A KB mieldbbi korismézése rendkiviil fontos. A diagnézis megéllapitasa a ldzon és az elébb
emlitett — in. major — tiineteken alapszik (az 5 f6tiinetbdl négy vagy 6t megléte). A betegség
kezdetét az els6 major tiinet megjelenésétdl szamitjuk, mely legtobbszor a hirtelen fellépd
magas laz. Nagyon ritkdn azonban hianyozhat a laz. Féleg a tavol-keleti orszagokban
szamoltak be laztalanul zajlo6 megbetegedésekrdl. Igy jabban hat 5 tiinetet emlitenek; ezek
egyike a laz. Japan kozlemények €s ajanldsok nyomdn a korismézés modosult: a 14z a hat
klinikai tiinet egyikeként szerepel (5/6 tiinet megléte sziikséges a korisméhez; alternativ
korkép hianyaban) (5). A betegségnek létezik inkomplett formaja, mely nem teljesiti a
korabban emlitett kritériumokat. Ez részben a koérismézés nehéz volta, részben a coronaria
aneurysma magas kockdzata miatt kiilonds jelentdségli. Az echokardiografids vizsgalat
elvégzése elengedhetetlen. A diagndzis megallapitasakor a kezelést haladéktalanul meg kell
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kezdeni, akar mar a betegség 6todik napja el6tt (1). A tipusos és az inkomplett KB kezdeti,
standard kezelése egyarant a nagy dozist IVIG és acetil-szalicilsav adasa. Az IVIG-kezelés az
értagulatok gyakorisagat 20-25%-r6l 5%-ra csdkkenti, hatékonysaga azonban csak a betegség
els6 10-12 napjaban bizonyitott (6). A koszorterek védelme érdekében a korisme
megallapitasakor kozvetleniil javasoljak a terapia megkezdését, mar nem ajanlatos megvarni
az 5. lazas napot (7,8). Terapiarezisztens esetekben és sulyos allapotokban az IVIG-et
kortikoszteroiddal kombinaltan kell alkalmazni, illetve anti-TNFa kezelés is szoba johet (2).

Célkitizések

Kitiizott célunk volt, hogy a Kawasaki-betegségben szenvedd gyermekek adatait retrospektive
elemezziik, és tanulmanyozzuk, hogyan valtozott a korkép felismerése, vagyis a terapiat a
betegség hanyadik napjan inditottak. Szerettiik volna megismerni, hogy az elmult évtizedben
hogyan valtozott a kezeldorvosok ,,diagnosztikus ébersége”, és ebbdl kifolyolag a terapia
kiilonb6zé napokon valé — késedelmes — inditdsa hogyan befolyasolta a szdvédmények
kialakulasadnak gyakorisagat.

Moadszerek

Kutatdsunkban az I. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika és az Egyesitett Szent Istvan és Szent
Laszlo6 Korhdz  Gyermekinfektologiai  Osztalya Kawasaki-betegségben — szenvedd
gyermekeinek adatait vizsgaltuk a 2007 - 2016. kozotti iddintervallumban. Kiilonds figyelmet
forditottunk a prezentacidés tlinetek megjelenése és a korismézés, illetve a terapia
megkezdésének idOpontja kozott eltelt napok szamanak véltozasara.

A vizsgalat soran 59 KB-ben szenvedd gyermek klinikai adatait hasznaltuk fel 10 évre
visszamenéleg. A betegeket az I. sz. Gyermekgyogyaszati Klinikan (n=5) és az Egyesitett
Szent Istvan és Szent Lasz16 Korhaz Gyermekinfektologiai Osztalyan (n=54) kezelték.

Az adatokat a korhazi adatbazisbol (MedSolution rendszer) gytijtottiik és Microsoft Excel
programban rogzitettiik.

A demografiai jellemzOkon kiviil (nem, életkor) a kovetkezd adatokat vizsgaltuk: a
prezentacios tiinet, a jelenlévé major tiinetek, a betegséget kiséré egyéb tiinetek, az IVIG-
kezelésig eltelt napok szama, az IVIG-kezelések ismétlése, a kiegészitd szteroid terapia
sziikségessége, az echokardiografids vizsgalatokon igazolt eltérések, az intenziv osztalyos
terapiat igényld szovodmeények és a korhézban eltoltott napok szama.

Ezt kovetden elemeztiik, hogy évrdl évre betegségiik hanyadik napjan kezddott a gyermekek
IVIG-kezelése, illetve hogy ez az évek soran milyen irdnyban és milyen mértékben valtozott.
Végiil a coronaria-elvaltozasok eléfordulasat az id6ben torténd IVIG-kezelés fiiggvényében
vizsgaltuk.

Az adatok kiértékelését IBM SPSS Statistics 24 programcsomaggal végeztiik. Az elemzések
soran frekvencia-elemzéseket, kereszttablas elemzéseket (mely soran Pearson xz probat
alkalmaztunk), valamint ANOVA-t (Analysis of Variance) végeztiink. Szignifikancia szintnek
a p<0,05 értéket fogadtuk el.



Eredmények

1. Deskriptiv statisztika

Az 59 beteg 61% (n=36) fiti és 39% (n=23) lany ardnyban oszlott meg. Eletkoruk atlagosan
45,02 + 31,39 hénap volt.

A betegség elso tlineteként 84,7%-ban (n=50) laz, 8,5%-ban (n=5) kiiités, 6,8%-ban (n=4)
pedig nyaki nyirokcsomé megnagyobbodas jelentkezett.

A major tiinetek jelenlétének gyakorisagait az /. tablazatban lathatjuk.

A betegség 46 %-ban (n=27) hanyassal, 34%-ban (n=20) hasmenéssel, 32%-ban (n=19) 1é¢guti
tiinetekkel, 15%-ban (n=9) hasfajassal, 14%-ban (n=8) fejfijassal, 12%-ban (n=7) iziileti
fajdalommal, 7%-ban (n=4) s6tét vizelettel tarsult.

IVIG-terapiat legkorabban 5., legkésSbb 16. 1azas napon kaptak a gyermekek. Atlagosan 8,17
+ 2,33. napon tortént a kezelés. (2. tabldzat) A késedelmes kezelés hatterében legtobbszor az
allt, hogy a gyermek mar tobb napja KB tlineteit mutatva, betegségének elérehaladott
allapotaban keriilt a korhazi ellatasba.

Az esetek 84,7%-aban (n=50) egyszeri IVIG-kezelés tortént. 5,1%-ban (n=3) kétszer, 1,7%-
ban (n=1) haromszor kellett az IVIG-et adni. 8,5%-ban (n=5) spontan laztalanna valas miatt
nem kezelték a betegeket.

Kiegészitd szteroid terapidra 19%-ban (n=11) volt sziikség, melyet az elsé IVIG-kezelésnél
¢szlelt elégtelen terdpias valasz, kedvezotlen prognosztikai faktorok jelenléte, vagy az IVIG-
re valaszul fellépd - magas lazzal, hidegrazassal, urticariaval jaro - hyperreakcio indokolt.

A korhazi tartozkodas ideje alatt tortént echokardiografias vizsgalat 70%-ban (n=41) mutatott
KB-re jellegzetes eltérést. 36%-ban (n=21) pericardialis efftizio, 39%-ban (n=23) coronaria-
érintettség igazolddott. Ez a coronaridk echodens, megvastagodott faldban, egyenetlen
lumenében, vagy enyhe/mérsékelt foku ectasiajaban nyilvanult meg, vascularis gyulladasra
utalva. Szignifikdns coronaria tagulat egy alkalommal jelentkezett, mely eset egyben
Kawasaki shock szindromaval szovodott. Az emlitetteken felil enyhe bal kamra
funkcidzavar, mitralis és tricuspidalis insufficiencia fordult el a KB szivérintettségének
finom morfoldgiai jeleként.

Hyperreakcio 7%-ban (n=4) jelent meg az 1VIG-kezelés inditasat kovetden.

A betegek 9%-a (n=5) igényelt intenziv osztalyos kezelést stilyosan zajlo KB vagy az IVIG-
kezelés kapcsan jelentkezd tulérzékenységi reakcid miatt.

Betegségiik kapcsan a gyermekek atlagosan 9,42 + 3,88 napot toltottek korhazban.

2. Valtozott-e a betegség 1. napja és a terapia inditasa kozott eltelt napok szama az
elmult években?

A célkitlizésben meghatarozott Osszefliggés kimutatdsara a statisztikai probak koziil az
ANOVA-t valasztottuk. Kategoriaként az egyes éveket hataroztuk meg, folytonos valtozoként
pedig azt, hogy a gyermekek betegségiik hanyadik napjan kaptak meg az IVIG-et. A folytonos
véltozoink azonban nem kovették a normadl eloszlast, igy a paraméteres ANOVA-t nem
értékelhettiik. Az, hogy a folytonos valtozonk nem normal eloszlasu, valdsziniileg az alacsony
esetszam kovetkezménye. Eredményeinket tekintve az atlagok csokkend tendencidt mutattak
(természetesen statisztikailag nem igazolhaté moddon), kivéve az utolsd évet, ahol egy
magasabb érték taldlhatd, melyben lehet szerepe az adott évi alacsony - minddssze 3 -
esetszamnak is. Az 1. dbrat tekintve megfigyelhetjiik ezt a csokkend tendenciat. Ezek utan a
nemparaméteres Kruskal-Wallis tesztet is elvégeztiik, amelynek eredménye (F(9)=10,658,
p=0,300). A proba nem hozott szignifikans eredményt, amihez szintén hozzajarulhatott a kis
esetszamokat tartalmaz6 mintank.



3. Kereszttablas elemzés

Késedelmes IVIG-kezelés és echokardiografiaval igazolt coronaria-eltérés kapcsolata
(Ebben az esetben N=52, mert n=5 esetben nem tortént IVIG-kezelés, n=2 esetben nem volt
pontos informacionk az IVIG-kezelés idépontjarol.)

Az idOben torténd terapia konkretizalasara hatart kellett hiznunk, amit 10 nappal bezardlag
hataroztunk meg (utana ui. mar alig szamithatunk terapias effektusra).

A betegek 82,7%-a (n=43) betegsége 10. napja el6tt IVIG-kezelésben részesiilt, 17,3%-a
(n=9) pedig 10 napon til. Az idében kezelt gyermekek kozott 44,2%-ban (n=19), a megkésve
kezeltek kozott 44,4%-ban (n=4) igazolddott coronaria-eltérés a korhdzi dpoléds ideje alatt
(Fischer’s exact: p< 1,000).

A 3. tablazatban az altalunk vizsgalt kereszttabla eredményei lathatok.

Megbeszélés

Az altalunk vizsgélt 10 éves id6tartamban, a két intézményben 59 beteg adatait gyiijtottiik
Ossze. A mintaban a fiuk aranya 61% volt, mely a nemzetkdzi adatokat tiikrozi.
Atlagéletkoruk 3,75 év, ami szintén megerdsiti, hogy a KB a kisgyermekkor betegsége, foleg
az 5 év alattiakat érinti (9).

A major tiinetek gyakorisdga is hasonl6 a szakirodalomban leirtakhoz: 14z (100%-ban), kitités
(98%), szaj-garatnyalkahartya gyulladasa (97%), conjunctiva belovelltség (93%),
végtagelvaltozasok (81%), nyirokcsomé megnagyobbodas (42%) (10,11). A vizsgalt
mintdmban a betegek 82,7%-a 10 napon beliil IVIG-kezelésben részesiilt, az IVIG kezelés
atlagosan a betegség 8. napjan tortént.

Statisztikailag szignifikans modon nem volt igazolhatd, hogy az évek soran egyre korabban
kezdoédott volna a betegek kezelése, azonban a grafikonon lathato tendenciaszeri vonal (1.
dabra) a csokkenés fel¢é mutat. Elemzéseink soran a késedelmes terdpia cardidlis
szovodmeények kialakulasdra gyakorolt hatdsa kozott sem mutatkozott szignifikans
Osszefiiggés. Ennek hatterében is allhat a kis elemszam.

Kovetkeztetésként megallapithatjuk, hogy bar a betegek tobbsége idében megkapja a kezelést,
kozel 6todénél késlekedik a terapia, legtobbszor a késdi korhazba keriilés okan. Ez a
nemzetkozi irodalmi adatok alapjan noveli a szovddmények kockazatat (12,13). Abban
bizunk, hogy a jovoben ez a trend tovabb javul, melynek hatdasa a KB miatti cardilis
szovOdmények ritkuldsaban is megmutatkozik.

Abra- és tablazatjegyzék
1. tablazat — A major tiinetek gyakorisaga
2. tablazat — A betegség kezdete és az IVIG-kezelés kozott eltelt napok gyakorisaga

1. abra — A kezelés megkezdésének idOpontja (a betegség 1. napjatol szamitva) az évek
fliggvényében

3. tablazat - Késedelmes IVIG-kezelés és echokardiografidval igazolt coronaria-eltérés
kapcsolata



Abrik, tablazatok

Tiinet Szazalék (%) Betegek szama
Laz 100 59
Kitités 98 58
A szaj-garatnyalkahartya gyulladasa 97 57
Conjunctiva belovelltség 93 55
Acralis végtagelvaltozasok 81 48
Regionalis lymphadenopathia 42 25

1. tablazat — A major tiinetek gyakorisaga

A Kkezelésig eltelt napok szama | Szazalék (%) | Betegek szama
5 6 3
6 21 11
7 19 10
8 17 9
9 15 8
10 4 2
11 8 4
12 4 2
13 4 2
16 2 1

2. tablazat — A betegség kezdete €s az IVIG-kezelés kozott eltelt napok gyakorisaga
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1. ébra - A kezelés megkezdésének idopontja (a betegség 1. napjatol szamitva) az évek
fliggvényében
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IVIG 10 napon
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44,2% (n=19)

55,8% (n=24)

100% (n=43)

IVIG 10 napon tul

44,4% (n=4)

55,6% (n=5)

100% (n=9)

3. tablazat - Késedelmes IVIG-kezelés és echokardiografidval igazolt coronaria-eltérés
kapcsolata

Summary
About the Treatment of Kawasaki Disease in practise in Hungary

The timely diagnosis of Kawasaki disease is extremely important. The development of
coronaria lesions, which occur as complications, can be prevented by the intravenous
immunoglobulin and acetylsalicylic acid treatments administered in high dose as soon as
possible. During our research we analysed the data of 59 children suffering in Kawasaki
disease between 2007 and 2016. We paid particular attention to the appearance of
presentation symptoms and to the number of days between the beginning of the therapy.
Furthermore, we examined the delayed treatment’s impact on coronary lesions.



Keywords

Kawasaki, presentation symptom, IVIG, coronary aneurysm

Irodalom

1.

Trethon A. Ujdonsagok a Kawasaki-betegség korismézésében és kezelésében.
Gyermekgyogyaszat. 2014;65:327-32.

2. Newburger JW, Takahashi M, Gerber MA, Gewitz MH, Tani LY, Burns JC, et al.
Diagnosis, treatment, and long-term management of Kawasaki disease: A statement for
health professionals from the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis and
Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young, American Heart
Association. Circulation. 2004;110(17):2747-71.

3. Tulassay T. Klinikai Gyermekgyogyaszat. 2016. 269-271 p.

4. Nyul Z. A Kawasaki-betegség. Gyermekgyogyaszati Tovabbképzd Szle. 2016;21:111—
4,

5. Bayers S, Shulman ST, Paller AS. Kawasaki disease: Part I. Diagnosis, clinical
features, and pathogenesis. J Am Acad Dermatol. 2013;69(4):501.e1-501.e11.

6. AH. R. Controversies in Kawasaki Syndrome. Adv Ped Inf Dis. 1998;13:127-41.

7. Eleftheriou D, Levin M, Shingadia D, Tulloh R et al. Management of Kawasaki
disease. Arch Dis Child. 2014;99(1):74-83.

8. Bayers S, Shulman ST PA. Kawasaki-disease: part Il. Complications and treatment. J
Am Acad Dermatol. 2013;69:513.

9. Huang WC, Huang LM, Chang IS et al. Epidemiologic features of Kawasaki disease in
Taiwan, 2003-2006. Pediatrics. 2009;123:e401.

10.  April MM, Burns JC, Newburger JW HG. Kawasaki disease and cervical adenopathy.
Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1989;115:512.

11.  Maggio MC, Corsello G, Prinzi E, Cimaz R. Kawasaki disease in Sicily: clinical
description and markers of disease severity. Ital J Pediatr. 2016;42(1):92.

12.  Furusho K, Nakano H, Shinomiya K, Tamura T, Manabe Y, Kawarano M, et al. High-
Dose Intravenous Gammaglobulin for Kawasaki Disease. Lancet.
1984;324(8411):1055-8.

13.  Newhburger J, Takahashi M, Burns J. The treatment of Kawasaki syndrome with
intravenosus gamma globulin. N Engl J Med. 1986;315:341-7.

Koszonetnyilvanitas

Halaval tartozom Dr. Malik Anikonak (I. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika) és Dr. Trethon
Andrasnak (Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz Gyermekinfektologiai Osztaly)
munkam sordn nyujtott nélkiilozhetetlen szakmai tanacsaikért, illetve Dr. Horvath Ferencnek
(Semmelweis Egyetem, Népegészségtani Intézet) a statisztikai elemzésben nyujtott
segitségéért.



