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1. 서론
1.1. 증례정의의 필요성
가와사키병 (Kawasaki Disease, KD)은 영아와 소아들에서 중간 크기의 근육형 동맥을 침범하는 전신 혈관염이다[1]. 이는 일부 소아에서는 잠재적으로 생명을 위협하는 관상동맥 합병증의 원인이 되기도 하며, 고소득 국가에서는 소아의 후천성 심장질환의 가장 흔한 원인이다. [2,3].
본 저널의 같은 권호에 실린 체계적 리뷰 ‘‘예방접종과 가와사키병”에서는 예방접종 후 발생하는 잠재적 이상반응(AEFI) 중 하나인 KD에 대해 발표된 데이터를 요약하고 있다[4]. 시간적 관련성이 관찰되기는 하지만, 위험성 증가나 인과관계에 관한 증거는 부족하다. 신규 백신이나 기존 백신이 KD 활성증가와 관련이 있는지를 다루는데 있어서 광범위하게 적용가능한 증례정의를 이용한 조화롭고 적극적인 감시가 중요하다.
위에 언급한 문헌리뷰는 KD에 관하여 일관되게 받아들여지는 사례 정의가 없고 또한 감시, 역학, 유전학적, 임상적 또는 중재 연구 전반에 걸쳐 광범위하게 적용가능한 단일의 통일된 정의가 없음을 강조하고 있다[4].
다양한 환경에서 다양한 수준의 진단 확실성이 있는 표준화된 사례 정의는 데이터 해석과 비교가능성을 높이고 잠재적 AEFI에 대한 과학적 이해를 증진시킴으로써 연구의 가치를 더할 수 있다. 기존 및 신규 예방접종과 관련하여 발생가능한 KD에 대한 통합 능동감시는 다음의 몇 가지 이유에서 소아인구 집단에서 가치가 가장 크다. 첫째, KD발생률이 6세 이하 아동에서 가장 높다. 이 시기는 많은 정기 예방접종이 이뤄지는 연령대이다[5,6]. 둘째, 많은 감염병이 KD와 임상적으로 유사한 특징을 보이기 때문에 잘못된 분류가 발생할 수 있다 [7-13]. 셋째, KD는 영국, 미국 및 유럽과 같은 다수의 지역에서는 10만명당 대략 5-20명,  일본, 대한민국, 대만에서는 10만명당 80-200명 정도 범위의 발생률(5세 이하 아동)을 보이는 상대적으로 희귀한 질환이다 [5,14]. 그러므로, 확실한 위험도 평가를 위해서는 대규모 집단기반 관찰연구나 여러 소규모 연구들에 관한 의미 있는 메타분석을 수행할 수 있는 역량을 필요로 한다.
1.2. 사례 정의 개발방법 
개요논문[15]과 브라이튼 협력기구 웹사이트 (https:// brightoncollaboration.org) 에 공개된 표준 절차에 따라, 브라이튼 협력기구 가와사키병 실무위원회가 2014년에 조직되었고 학계, 임상, 공중보건 및 산업 배경을 가진 위원들이 참여하였다.
사례 정의 및 가이드라인에 관한 결정을 위해, 펍메드(PubMed, Medline)와 EMBASE를 이용하여 문헌을 검색하였다. 예방접종 후 발생하는 모든 종류의 혈관염에 관한 체계적 문헌리뷰에 있어서 [16] 동일한 검색전략을 이용하여1994년 ~ 2014년 6월까지 발간된 논문을 찾았는데, 여기에는 모든 종류의 혈관염(2012년도 채플힐 합의회의(Chapel Hill Consensus Conference)에서 다뤄진 모든 용어[1])와 예방접종과 관련된 모든 용어를 포함시켰고 KD관련 논문들을 검색하였다. 우리는 이 체계적 검색법을 이용하여 예방접종 후 KD와의 시간적 관계에 관하여 보고한 7개 논문을 발견하였다.
 펍메드에서 ‘혈관염(vasculitis)', ‘가와사키(Kawasaki)', ‘정의(definition)'를 검색용어로 사용하였고, 이 때 ‘인간(humans)', ‘영어(English)'를 필터로 하여 공통의 증례정의들에 관한 문헌을 체계적으로 검색[16]하였으며, KD관련 논문들을 추출하였다. 검색방법은 논문 1의 부록 1에 자세히 기술하고 있다. 우리는 최신 증거와 세계적으로 조화된 질병 및 백신 안전성 모니터링의 관점에서의 정의 목적에 기초하여 기존의 사례 정의[16]들을 수정하였다.
1.3. 예방접종 후 이상반응으로서의 가와사키병 사례정의 결정의 이론적 근거
기존 문헌에서는 가와사키병을 점막피부림프절 증후군 또는 가와사키 증후군으로도 부른다[17]. 실무위원회는 가장 흔하게 사용되는 용어인 ‘‘가와사키병”을 사용하기로 합의하였다.
우리는 브라이튼 협력기구 템플릿을 사용하여 표준화된 KD 증례정의를 만들었는데[18] 이는 다양한 진단상의 확실성 정도에 따라 증례정의를 내릴 수 있도록 하고 다양한 환경, 집단 및 데이터 소스에 적용가능 하도록 한다. 이렇게 제안된 본 증례정의의 각 등급들은 임상적 중증도나 예방접종에 의한 반응과의 인과관계의 정도보다는 관찰된 반응의 잔단상의 확실성 정도를 반영한다는 점이 중요하다. 본 KD 증례정의는 임상에서의 진단이나 관리용 도구로서 의도한 것은 아니다.
각 증례별로 기록될 증상 및/또는 징후의 개수는 매우 다양할 수 있다. 본 증례정의는 그렇게 만들어졌기 때문에 1등급 정의는 가와사키병에 대해 매우 특이적이다. 특이도가 최대라는 것은 일반적으로 민감도의 저하를 의미하기 때문에, 정의에 2가지의 추가적 진단등급을 추가하여, 1등급에서 3등급까지 차례대로 민감도를 증가시키도록 하였고, 이와 동시에 모든 등급에서 허용가능한 정도의 특이성 수준을 유지할 수 있도록 하였다. 반응의 중증도에 대한 상세한 정보는 데이터 수집 가이드라인에 명시한 바와 같이 추가적으로 기록되어야 한다. 다음 섹션에서는 KD 증례정의에 사용된 각 기준과 관련된 이론적 근거를 다룬다.
1.3.1. 발열
일본 보건부 (JMoH) 기준에서는 초기에 면역글로불린 정맥주사 (IVIG)를 투여하는 경우 4일 이하의 발열을 허용한다. 일본 환자들의 거의 1/3이 발열 발생 4일차 또는 그 이전에 IVIG를 투여받기 때문이다[19].
IVIG 투여 이후에도[24] 지속되는 장기간의 발열은 관상동맥 병변의 가장 강력한 예측인자이다 [20-23]. 명백한 발열 없이도 KD진단을 받은 아동들에 관한 몇몇 보고가 있기는 하지만 [25-27], 이는 매우 드문 경우이다. 그러므로, 발열은 본 증례정의에서 KD진단의 필요 조건으로 간주한다.
높은 발생률을 보이는 많은 경우와 KD에 익숙한 의사들이 있는 곳에서는 5일 이전에 종종 진단을 내리고 치료를 시작하기 때문에, 5일 이상의 발열을 필요조건으로 하는 현행 미국심장협회 (AHA) 정의와는 달리,   KD 실무위원회는 4 일 이상의 발열에 합의하였다. 
1.3.2. 회음부나 항문주위 변화
아급성기 (10-14일차) 에 나타나는 신체 말단부위 표피탈락 병변과는 대조적으로 회음부나 항문주의의 변화는 KD의 초기의 비특이적 징후로서 보고되었다.  [12,28-35]. 회음부 변화는 발진형태로 빨간 구진이나 반점 형태로 나타나며, 이후  이 부분의 표피가 탈락되는 것으로 기술되고 있다. 한 연구에서는, 이러한 소견이 발병 첫 주 이내에 환자들의 67%에서 발견되었다 [34]. 중요한 것은, 성홍열, 포도상구균이나 연쇄상구균에 의한 독소쇼크증후군, 및 재발성 독소매개 회음부 홍반과 같은 감별 진단명이 배제되어야 한다는 점이다 [36,37].
1.3.3. BCG 백신 접종부위 변화
BCG 접종부위 변화 소견의 중요성은 가와사키병 진단 가이드라인 (5차 개정판)에 잘 기술되어 있고[19], 이는 진단을 위한 중요한 단서가 될 수 있다. 특히, 출생시나 출생 후 수 개월 이내의  필수 BCG백신접종을 실시하는 국가의 어린 아동들의 경우에서 도움이 된다[38,39].
BCG 접종부위 반응으로는 홍반, 경화 및 딱지 등이 있고 발병 후 1~4일 사이에 발생할 가능성이 높으며 [38] 이는 잠재적으로 KD의 초기 특이적 임상 증상일 가능성이 높다. KD에서 BCG 백신 접종부위 반응 발생을 조사한 연구들은 이러한 반응의 유병률은 KD 발병과 BCG 백신접종 사이의 시간과 관련성이 있음을 제시하고 있고[38,40-42] 이것이 임상적 경과, 검사상의 수치에 변동, 또는 관상동맥 변화의 예측인자는 아니었다 [43-45].
1.3.4. 부검 소견
부검(autopsy)에서 KD는 병변의 위치와 조직학적 특징에 있어서 다른 혈관염 증후군들과 다르다. 관상동맥의 염증성 혈관염은 KD에서만 나타난다 [46,47]. Orenstein 등[48]은 KD 환자들의 관상동맥과 비관상동맥 (부검 표본 포함)에서 괴사성 동맥염, 아급성/ 만성 혈관염, 및 내강 근섬유아세포증식 등의 3가지 혈관병증의 특징을 조사하였다. 부종 병변은 내중막에서 진행되고, 혈관취약성은 내탄력판과 외탄력판의 부분적 파열로 인해 증가한다 [46]. 결절성다발성동맥염 (PAN)과 달리 섬유소 괴사나 급성 및 상처난 병변의 증거는 없다 [47].
모든 전통적 임상적 기준에 부합하지 않는다는 이유로 KD진단이 내려지지 않았다는 보고가 있다. Vanlieferinghen 등 [49]은 관상동맥류 파열에 이은 심장눌림증 (cardiac tamponade) 합병증을 보이는 생후 6개월 소녀를 대상으로 한 부검소견 후 이뤄진 KD의 후향적 진단에 관해 기술하고 있다. IVIG 사용 이전의 부검기반 연구에서, 61 명 아동 중 17명이 예상치 못하게 사망하였는데 이들은 급성 KD 로부터 임상적으로 완전히 회복된 후 2개월에서 8개월 이내에 사망하였다. 이 아동들은 이전 동맥류 (aneurysm) 부위에서 관상동맥 폐색(occlusion)을 갖고 있음이 발견되었다.
1.3.5. 심초음파검사에서의 심장변화
관상동맥 변화는 치료받지 않은 KD 환자들의 15-25%에서 발생한다[2]. 관상동맥 병변의 존재여부, 위치 및 범위에 대한 평가는 관리에 있어서 중요하다 [2,51,52]. 심초음파검사는 좌주간 관상동맥 (left main), 근위부 좌전하행 (left proximal anterior descending) 관상동맥, 및 근위부 우관상동맥 (proximal right artery)의 이상을 발견하는데 있어서 매우 특이적이고 민감하다고 여겨진다 [2,51] (표 1). 심초음파검사는 진단시와 발병 후 2 주차 및 6-8 주차에 권장된다. 베이스라인 및 2주차 심초음파검사는 그 소견에 따라 관리방법을 바꿀 수 있기 때문에 가장 중요하다[2]. 임상에서는 심초음파검사의 빈도는 다양하지만 고위험군이나 관상동맥 변화가 진행되거나 중증인 환자들을 대상으로 더 자주 수행되고 있다. 심초음파검사는 급성 KD환자의 심실 및 심장판막기능의 평가와 심낭삼출 여부를 판단하기 위해서도 중요하다 [2].
2004 AHA 과학성명서의 진단 알고리즘은 KD가 의심되지만 불완전한 환자들을 치료하는 지침으로서 설계되었다. 본 가이드라인에서 제시하는 알고리즘에서는 심초음파검사 소견을 기타 임상 및 실험실 데이터와 함께 두 가지 방식으로 사용하고 있다:
· 관상동맥 매개변수가 동맥류에 대한 AHA나 JMoH 기준에 부합한다면 (표 1과 2), 감시의 측면에서 KD로 진단하기에 충분하다고 간주한다.
· 이러한 관상동맥 기준에 맞지 않고 전층 심장염을 시사하는 심막 (삼출), 심근 (일시적 수축기 또는 이완기 기능장애), 또는 심장판막 (일시적 승모판 또는 대동맥 역류)의 문제가 심초음파검사에서 발견된 경우 KD는 “가능성”이라고 진단할 수 있다. 이러한 시나리오에서는, 유사한 비관상동맥 심초음파검사 소견 (류마티스성 발열, 류마티스성 관절염, 바이러스성 심근염, 바이러스성 심낭염 등)과 동반될 수 있는 기타 잠재적 병명은 배제되거나 가능성이 낮다고 간주해야 한다 [53].
관상동맥 팽창은 KD에서만 발생하는 것은 아니다. 전통적으로, 관상 동맥류는 내부 직경 측정 결과에 기반하여 진단하여 왔지만, 체표면적 보정 z점수를 사용하는 것이 더 정확할 수 있다 [14,54-57]. z 점수를 통해 해당 연령이나 크기 특이적 집단으로부터 측정값이 얼마나 표준편차가 있는지를 기술하여 다양한 연령과 크기를 가진 아동들로부터 얻은 관상동맥 측정값을 해석할 수 있다 [58,59].
표2 는 KD관상동맥류의 심초음파검사 진단에 대한 AHA 기준과 JMoH 기준의 차이를 요약하고 있다[2,19,60]. 그러나, 관상동맥의 z 점수를 계산하는 많은 공식이 있고, 특히 유의한 CA 팽창이 있는 경우 상당한 차이가 나타난다 [55,56]. 또한, 어린 아동들의 경우 길이를 정확히 측정하는 것이 어렵기 때문에 체표면적 측정이 덜 정확하다. 이러한 이유로 인해, JMoH 가 권장하는 바와 같이 관상동맥의 내부 직경 절대값도 이용된다. 이는 때때로 관상 병변을 과소평가하거나 과소진단하는 결과를 가져올 수 있다 [2,17,57,61-63]. 관상동맥 내부직경과 z 점수 사이의 연관관계에 관한 데이터는 현재 없지만, 관상동맥 변화에 대한 분류법을 Manhliot 등이 제안한 바 있다 [54] (표3).
우리가 제시하는 알고리즘에서는 2.5이상의 z 점수를 KD확정진단시의 RCA 및 LAD 직경에 대한 컷오프 값으로 사용한다 (Fig. 1). 이 컷오프 값은 때때로 비 KD 환자들을 잘못 진단할 수도 있지만, 흔하지는 않을 것이다. 엡스타인바 바이러스 감염, 리케차성 감염 및 sJIA 등의 다른 열병들도 관상동맥 팽창과 함께 나타날 수 있다 [9,10,64-66], 그러나 z 점수는 일반적으로 2.0 미만이다. Binstadt 등이 조사한 소규모 연구에서는, 19명의 전신성 소아 특발성 관절염 (sJIA) 환자들 중 3명의 z 점수가 2.5를 넘었고, 이는 4 개월 이내에 회복되었다 [10]. 기억할 점은, 이 3명의 환자들 중 2명은 KD기준에 부합하였다. Muniz 등 [64]은 KD를 보이지 않은 43명의 아동 열병환자들의 관상동맥 측정치를 KD환자라고 여겨지는 집단과 비교하였다. 이들 두 집단은 유의한 z 점수 차이를 보였다. z 점수 한계값인 2.0과 최대 2.5까지 높은 특이성을 보였지만 단일 기준으로서 높은 비율의 위음성을 보이기도 하였다.
표 4 에서는 KD가능성이 있는 심초음파검사 결과를 시사하는 특징들을 나열하고 있다. 4가지의 일시적 심초음파검사 결과 중 최소 한 가지가 있어야 한다. 심초음파검사의 한계도 역시 인식할 필요가 있다. 고령 환자들의 경우 훨씬 더 원위의 관상동맥에 대해서는 병변을 발견할 가능성이 낮다. 심초음파검사는 석회화 또는 협착증에 대해 상대적으로 둔감하고 [68], 위양성 및 위음성을 나타낼 수 있다 [69-71]. 때때로, 선천성 관상 기형 (관상동맥루, 관상동맥 기시이상, 및 단일 관상동맥) 및 바이러스성 감염이 수축기 기능저하, 승모판 역류, 심낭삼출을 야기할 수도 있다 [72-74].
1.3.6. 비-심초음파검사 영상기법을 통해 보여지는 심장변화
관상동맥 병변 검출에 사용되는 기타 영상기법으로는 다중슬라이스 컴퓨터 단층촬영 (MSCT), 단일광자방출단층촬영 (SPECT), 관상 혈관조영술, 자기공명영상 (MRI), 심장스트레스 검사 등이 있다[2,51,52]. 이 평가방법들 중 일부는 동작잡음 신호를 줄이고 고품질 영상을 얻기 위해 베타차단, 진정, 또는 마취를 필요로 한다 [75]. 일반적으로 이러한 검사법들은 심초음파검사 상에서의 이상이 알려진 환자들의 추적관찰이나, 때로는 기존 병력이 있거나 임상적 상황을 시사하는 경우에 우려되는 증상을 가진 환자들에 대해 사용한다. 또한, 나이가 좀 더 있는 아동들의 경우 관상동맥 측정법은 신뢰도가 떨어진다[14].
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심초음파검사와 대조적으로, MRI는 관상동맥의 기원과 근위부를 확인할 수 있다 [71]. MRI는 또한 무증상 심근염증을 발견할 수 있다는 장점도 있다 [51]. 그러므로, 가능한 경우 심장 자기공명 혈관 조영술 (CMRA)을 사용하면 방사선 노출 없이 병변을 비침습적으로 검출할 수 있다 [63,76]. MRI의 한계는 원위부나 혈관벽 두께, 플라크 형성 [68], 또는 협착성 병변 [51]을 보여주는 민감도가 낮다는 점이다.
CT는 혈전증 및 석회화 관상동맥 변화를 검출하는데 도움이 되고 [68,77] 일부 환자들의 경우 심초음파검사와 함께 사용하면 유용할 수 있다는 증거가 있다[78]. CT의 가장 큰 단점은 방사선 노출이다[51,68]. 방사선량이 적은 방법은 이를 최소화 시키지만[79], 반복 검사가 필요한 환자들에게는 이마저도 여전히 문제이다.
단일광자방출단층촬영, 도부타민 스트레스 검사 및 탈륨을 이용한 신티그램 촬영법은 심근관류와 KD이후 국소빈혈을 평가하기 위해 사용되어져 왔다[51,80]. 혈관조영술과 임상적 유용성 사이의 상관관계를 평가하기 위한 추가 연구가 필요하다. 심근관류 영상이 관상동맥이 심근에 공급하는지를 평가하는데 유용하기는 하지만, KD 진단을 지지하거나 배제하는데 단독으로 사용하기에 충분하다고 여겨지지는 않는다.
관상동맥 혈관조영술은 관상동맥 평가를 위한 최선의 방법이다. 특히 허혈의 평가시 중요하다 [81,82]. 심초음파검사법에 비해 혈관조영술은 원위 관상동맥 병변 검출에 특히 우수하다 [69,70]. 그러나, 이 절차에는 몇 가지 위험성이 따른다[51,68].
1.3.7. 영상에서 심장 이외부분 변화
가와사키병은 급성 복통 과 함께 나타날 수 있는데 [83,84], 복통 및 복부 팽만, 담즙정체성 황달 및 설사를 동반한다[85]. KD는 담낭 수종과 더 많이 동반하여 발생하는데[35,86], 이는 나타날 수 있는 증상 이지만, 일반적으로는 무증상인 경우가 많다[87-91]. 수종 (hydrops) 은 담낭 비대를 특징으로 하는 비특이적 소견이지만 해부학적 형태는 보존된다 [92]. 이는 일반적으로 발병 2주 안에 보이는 증상이고, 저절로 좋아지며, [89,92], 보통 양성 경과 (benign) 를 보이고, 합병증 발생시에만 수술을 필요로 한다 [85,86,89,92].
1.3.8. 실험실 소견
실험실 매개변수들은 진단과정에 도움을 줄 수는 있어도 KD에 특이적이거나 민감하지는 않다.
염증 지표들은 종종 KD와 함께 고도로 발현되는데, 관상동맥 병변 발생가능성 증가와 연관되어 있다 [93]. C-반응성 단백질 (CRP)은 대략 80%의 환자에서 >35 mg/L이고 적혈구 침강률 (ESR)은 대략 60%의 환자에서 >60 mm/h이다 [94]. ESR의 민감도는 헤모글로빈 병증에서 감소할 수 있고[95], IVIG 투여 이후에는 해석이 불가능해진다[2,96,97]. AHA는 KD진단의 보조수치로서 CRP ≥ 30 mg/L 및/또는 ESR ≥ 40 mm/h을 권장하고 있다 [2]. 이 수치는 상대적으로 낮은 한계값이고 일부 바이러스성 감염은 이 정도의 염증을 야기한다. 두 마커들은 모두 발병 시 측정해야 한다는 점을 기억해야 하는데[2] 이는 역동학적 차이 때문이다[2,61,98]. 이 수치들은 보통 발병 후 6-10 주 후에 정상치로 회복된다 [2,93]. IVIG 투여 후에는 ESR을 해석할 수 없다.
AHA 기준 [2]에 기술된 보조 실험실 기준은 다음과 같다:
· 알부민 630 g/L
· 연령대 기준 빈혈
· 알라닌아미노기 전달효소(ALT)의 상승
· 7일 후 혈소판≥450,000/mm3
· 백혈구 수 ≥ 15,000/mm3
· 소변 ≥ 10 WBCs/고배율
낮은 알부민 수치는 KD의 나쁜  예후인자와 관련있다 [2,14,93,99-101]. 빈혈은 기존 염증의 결과로 발달할 수도 있고[2,102] 일반적으로 정상색소성 및 정상적 혈구성을 보인다[96]. 상당한 정도의 혈소판 증가가 대부분의 KD, 특히 아급성기에 발생한다[2,14,102-104]. 이는 6개월 미만의 영아에서 상대적으로 흔하다 [105,106]. 저혈소판증은 급성기 중에 드물게 보고된다[2].
KD에서 혈청 아미노전이효소의 약간 또는 중간 정도의 상승이 보고된 바 있다 [2,12,14,35,102,107]. 알라닌아미노기 전달효소 (ALT) 뿐 아니라, 아스파르트산아미노기전달효소 (AST) 및 감마글루타밀트랜스펩티다아제 (GGT)의 수치도 급성기 중에 상승한다고 보고된 바 있다 (연령 보정값 기준)  [14,96,98,107]. 경증 및 무증상의 신장손상의 결과로서 KD에서 농뇨가 발생할 수 있다 [108].
많은 기타 생화학적 및 혈액학적 이상이 KD에서 보고되었지만, 어느 것도 정기적으로 측정되지도 않고 진단 알고리즘에 널리 포함할 만큼 특이적이지도 않다.
1.3.9. IVIG 투여의 효과
급성기 치료목표는 관상동맥벽 손상을 줄이고 혈전증을 예방하는 것이다[2,14]. 면역글로불린 정맥주사 (IVIG)를 초기 치료법으로 사용하는 경우 아스피린만을 투여하는 경우와 비교하여 관상동맥류 위험과 손상을 상당히 감소시킨다 [2]. 대략 85-90%의 KD 환자들은 초기 IVIG 투여 후 열이 내려가는 것을 경험하고[2,14,109], 그러므로 4일까지의 발열이 발생하기 전 IVIG 투여는 여기에서 제안하는 증례정의에서의 기간을 감소시키는 결과를 가져올 수 있다. 그러므로, 4일 이전에 IVIG 치료를 시작한다면 4일 미만의 발열기간이라는 조건은 충분조건이라고 간주한다. IVIG 치료반응이 KD에 특이적이지 않기 때문에 [110-113], IVIG 반응은 알고리즘의 기준으로서 포함시키지 않았다. 그러나, IVIG 무반응이나 실패의 정의는 다양하기 때문에[99,114], 위험인자들의 직접 비교가 어렵다는 점을 인식하는 것이 중요하다. 또한, IVIG의 효과는 용량의존적이다[115]. 현행 투여 권장사항은 AHA 가이드라인에 요약된 바와 같다 [2].
1.3.10. [image: ][image: ]예방접종 후 시간
예방접종 후 증상발현까지의 구체적 경과는 다음과 같은 이유로 연구에서 고려하지 않았다. KD의 병인학적 스펙트럼은 여전히 연구해야 할 대상이다. 


[image: ]KD가 특정 단일 노출이나 특정 누적 노출에 의해 유도되는지 또는 촉진되는지는 불분명하다. 현재의 병리생리학적 이해에만 기초하여 발병까지의 시간을 정의하는 것은 가능하지 않다. 이 과정에서 예방접종의 잠재적 영향이 있다면 그 영향도 여전히 연구해야 할 대상이다. 그러므로 예방접종과 증상 발현 사이의 간격을 증례정의에 포함시키는 것은 아직 시기상조일 것이다. 또한, 인과관계를 조사하기 위한 적절한 도구로서 증례정의를 설계하기 위해서는 노출(예. 예방접종)과 무관하게 결과(예. KD)에 대한 확신이 필요하다고 예상한다. 그러므로, 선택편향을 피하기 위해 예방접종으로부터 KD발병까지의 시간에 대한 엄격한 시간 간격이 정의의 중요한 일부분이 되어서는 안 된다. 게다가, KD는 종종 임상시험이나 병원과 같은 통제된 환경 바깥에서 발생하기도 한다. 어떤 경우에는 반응의 구체적 시간대를 확인하는 것이 불가능한데 특히, 발전이 덜 된 지역이나 농촌의 경우가 특히 그러하다. 그러한 환자들의 선택을 피하지 않도록 하기 위해, 브라이튼 협력기구 증례정의는 임의의 시간대를 정하는 것을 피하고 있다. 대신, 아래의 데이터 분석 가이드라인에 기술된 바와 같이 데이터 비교성을 높이기 위해 우리는 조화된 데이터 분석 증가를 권장한다.
1.3.11. 다른 (유사/동반) 이상과의 분별
가와사키병은 감염병 및 비 감염병들과 많은 특징들을 공유한다. 특징들을 모두 기술한 것은 아니지만, 중요하게 구분되는 임상적 특징은 표 5에 나열하고 있다.

1.4. 데이터 수집, 분석 및 발표 가이드라인
본 증례정의는 데이터 수집, 분석, 발표에 대한 가이드라인과 함께 기술되어 있는데, 이는 임상연구 수행이나 증례보고시 사용될 수 있을 것이다. 증례정의 및 가이드라인은 환자관리 기준을 안내하거나 지정하고자 의도된 것은 아니고, 데이터 비교가능성을 높이기 위해 개발된 것이다.
1.5. 정기검토
브라이튼 협력기구의 모든 증례정의 및 가이드라인과 유사하게, 가이드라인의 정의에 대한 검토가 정기적(예. 3-5년마다)으로 예정되어 있고 필요시에는 더 자주 실시된다.
1.6. 증례분류 알고리즘
가와사키병의 복잡성으로 인해, 실무위원회는 증례정의에 따른 증례분류 알고리즘을 개발하였다. 이 알고리즘은 증례정의 적용을 돕기 위해 제공된다 (Figs. 1과 2a-c).
2. 가와사키병 증례정의
모든 수준의 증거에 대한 모든 조건을 포함하는 증례정의 알고리즘은 Fig. 1에 그림으로 나타내어져 있다.
2.1. 1등급 확정 가와사키병
1a 등급과 1b등급은 최고의 진단상의 확실성으로 완전한 KD와 불완전한 KD모두를 포함한다. 확진 KD의 증례정의 알고리즘 (1 등급)은 Fig. 2a에 그림으로 표현되어 있다.
1a 등급: 완전한 KD

KD와 일치하는 관상동맥 변화의 부검 증거

또는
4일 이상의 발열[footnoteRef:1] [1: 최소 4가지의 주요특징이 있고 IVIG를 4일 전에 투여하여 열을 낮추었다면 4일 미만의 발열도 허용] 

그리고
다음 5가지 주요 특징 중 최소 4가지:
· 삼출물 없는 양측 구안검 결막 주사[footnoteRef:2] [2: 변연보존 및 비삼출성 결막주사] 

· 사지의 변화[footnoteRef:3] [3: 홍반 및/또는 손바닥이나 발바닥 붓기를 포함한 말단변화 및 이후 주변피부 박리] 

· 다형성 발진[footnoteRef:4] [4: 발진은 비특이적이고 평균적으로 몸통이나 사지에서 발생하며 회음부나 항문주변 부위에서 증가할 수 있다.] 

· 입술 및/또는 구강 내 변화[footnoteRef:5] [5: 입술변화는 홍반, 건조, 갈라짐, 벗겨짐, 깨짐 및 출혈 등을 포함한다. 구강변화는 ‘‘딸기 혀”, 구인두 점막의 미만성 홍반 등을 포함한다.] 

· 경부 림프절병증[footnoteRef:6] [6: 경구 림프절병증은 보통 단측성이며1개 이상의 림프절이 ≥직경 1.5 cm가 된다.] 

심장초음파 이상이 없거나 기준을 충족시키기에 심장초음파 기준[footnoteRef:7] [7: 위의 기준을 충족한다면 이 등급의 진단상의 확실성을 위해 관상동맥류의 심장초음파검사 증거 (CAA)가 필요하지는 않다. ] 

1b 등급: 불완전 KD
4일 이상의 발열1
또는
발열에 대한 불완전 기록
그리고
1a 등급에 나열된 주요 특징 중 2-3가지
그리고
관상동맥류 (CAA)를 확진할 수 있도록 하는 심초음파검사상의 변화(표 1)[footnoteRef:8]: [8: 또는 기타 다른 영상검사법 이용] 

· LAD 또는 RCA의 z 점수 ≥ 2.5
또는
· 관상동맥 특징이 동맥류에 대한 JMoH 연령관련 기준을 충족함 (Table 2).
2.2. 2등급 –잠재적 가와사키병
2a 등급에서 2c등급까지는 확실한 진단상의 확실성보다는 낮은 수준으로 다른 전형적 임상반응을 정의한다. 이 등급들은 반응을 2등급으로 분류함에 있어서 3가지 서로 다른 가능성들을 나타낸다. 잠재적 KD(2등급)에 대한 증례정의 알고리즘은 Fig. 2b.에 그림으로 표현되어 있다.
2a 등급
4일 이상 지속되는 이유를 알 수 없는 발열
그리고
1a 등급에 나열된 주요 특징 중 2-3가지
그리고
다음 중 최소 1가지를 만족시킴:

(a) 다음의 일시적 초음파 변화 중 한가지:
_ z 점수 2–2.5의 관상동맥 팽창
_ 좌심실(LV) 기능 저하
_ 승모판 역류
_ 심낭삼출

또는

(b) 이전 접종 부위에 홍반, 경화, 딱지 발생

또는
(c) 항문 부위 또는 회음부 표피탈락

그리고

CRP 30 mg/L 및/또는 ESR 40 mm/h[footnoteRef:9] [9: 급성기 중 측정한 최대값 (예, 발열 발생 후 대략 10일). IVIG 이전에 측정하였다면 ESR만 해석가능.] 


그리고

다음 추가 실험실 기준 중 3가지 이상:
_ 알부민  30 g/L
_ 연령대 기준 빈혈
_ 알라닌아미노기 전달효소(ALT) 또는 아스파르트산 아미노기전달효소 (AST)의 상승[footnoteRef:10] [10: ALT는 연령대 정상 상한값보다 2배가 되어야 한다. ] 

_ 발열발생 후 7일 이후 혈소판 수치 450,000/mm[footnoteRef:11] [11: 첫주에 적혈구가 상승하는 일은 드물다. 일반적으로 혈소판 감소증이 2번째 주에 발생하고 3주차에 최대값에 도달한다. ] 

_ WBC 수치15,000/mm3
_ 소변10 WBC/고배율 (HPF)

2b 등급
발열에 대한 불완전 기록
[image: ][image: ]
[image: ]
그리고

1a 등급에 나열된 주요 특징 5가지 중 최소 4가지

그리고

심장초음파 이상이 없거나 1등급에 나열된 기준을 충족시키기에 심장초음파 기준

그리고

CRP30 mg/L 및/또는 ESR40 mm/h9

그리고

2a 등급에 나열된 추가 실험실 기준 중 최소 3가지.

2c 등급

4일간의 발열 이전 IVIG 투여

그리고
5가지 주요 특징 중 3가지 (위에 나열) 
그리고
심장초음파 이상이 없거나 1등급에 나열된 기준을 충족시키기에 심장초음파 기준

그리고

CRP  30 mg/L 및/또는 ESR  40 mm/h9
그리고
2a 등급에 나열된 추가 실험실 기준 중 최소 3가지.






[image: ]
2.3. [image: ]3등급 잠재적 가와사키병
3a등급 ~ 3e 등급 각각은 최소한의 진단상의 확실성 가능성으로 서로 다른 임상 반응을 정의한다. 이 등급들은 반응을 3등급으로 분류함에 있어서 5가지 서로 다른 가능성들을 나타낸다. 잠재적 KD(3등급)에 대한 증례정의 알고리즘은 Fig. 2c.에 그림으로 표현되어 있다.

3a등급
영아 ≤6 개월령, 7일 이상 지속되는 이유를 알 수 없는 발열
그리고
1a 등급에 나열된 주요 특징 중 1-3가지
그리고
심초음파검사 이상 없거나 심초음파검사 실시하지 않음
그리고
CRP  30 mg/L 및/또는 ESR  40 mm/h9
그리고
2a 등급에 나열된 추가 실험실 기준 중 최소 3가지
3b 등급
4일 이상 지속되는 이유를 알 수 없는 발열
그리고
1a 등급에 나열된 주요 특징 중 2가지
그리고
심초음파검사 이상 없거나 심초음파검사 실시하지 않음
그리고
CRP  30 mg/L 및/또는 ESR  40 mm/h9
그리고
2a 등급에 나열된 추가 실험실 기준 중 최소 3가지
3c 등급
발열에 대한 불완전 기록
그리고
5가지 주요 특징 중 2-3가지
그리고
심초음파검사 이상 없거나 심초음파검사 실시하지 않음
그리고
CRP  30 mg/L 및/또는 ESR  40 mm/h9 
그리고
2a 등급에 나열된 추가 실험실 기준 중 최소 3가지
3d 등급
4일간의 발열 이전 IVIG 투여 
그리고
5가지 주요 특징 중 2가지
그리고
심초음파검사 이상 없거나 심초음파검사 실시하지 않음
그리고
CRP  30 mg/L 및/또는 ESR  40 mm/h9 
그리고
2a 등급에 나열된 추가 실험실 기준 중 최소 3가지.

[image: ]3e 등급
급성 질환 발병 후 4일 이상 지속되는 이유를 알 수 없는 발열[footnoteRef:12] [12: 급성기는 발열발생(제1일)부터 10일째까지 지속된다. ] 


그리고
1a 등급에 나열된 5가지 주요 특징 중 2-3가지
그리고
심초음파검사 이상 없거나 심초음파검사 실시하지 않음
그리고
혈액검사 실시하지 않았음 (그리고 IVIG 투여를 받지 않았음).

2.4. 전체 등급의 진단상의 확실성에 대하여
역학 또는 실험실 결과에서 다음을 배제한다[footnoteRef:13] [13: 감별진단에 관한 더 자세한 내용은 표5를 참조한다. ] 

· 삼출성 결막염 (예. 고름), 삼출성 인두염
(예. 고름), 뚜렷한 구강 내 병변 (예. 아프타 궤양, 수포, 백반창), 탈수로 인한 점막건조, 수포성 또는 소포성 발진, 전신(비경구)선종 
그리고
· 침습적 A군 연쇄상구균 감염, 독소쇼크증후군
(TSS), 약물과민반응, 로키산 홍반열 (RMSF), 뎅기열 또는 홍역.

3. 가와사키병 데이터 수집, 분석 및 발표 가이드라인
브라이튼 협력기구 가와사키병 실무위원회는 KD에 대한 AEFI로서의 정보를 의미있고 표준화된 방식으로 수집, 분석 및 발표할 수 있도록 하기 위해 다음 가이드라인을 권장하기로 합의하였다. 그러나, 모든 가이드라인을 모든 상황에서 적용하는 것이 가능하지는 않을 수도 있다. 정보의 가용성은 자원, 지리적 위치, 정보원이 전향적 임상시험이었는지 여부, 판매 후 감시 또는 역학연구, 또는 개별 KD 보고였는지에 따라 다를 수 있다.
3.1. 데이터 수집
이 가이드라인은 예방접종 후 가용 데이터의 비교가능성을 높이기 위한 수집기준으로서, 특정 연구 및 환경에 대해 수집된 데이터에 추가사항으로 사용될 것을 권장한다. 이 가이드라인은 감시시스템 또는 시험 모니터요원에게 주로 KD를 보고하는 것에 대한 지침을 목적으로 한 것은 아니다. 데이터 수집 가이드라인에 기반하여 데이터 수집 도구를 개발하는 연구자들은 증례정의 기준을 참고할 필요가 있다. 이는 본 가이드라인에서는 반복하지 않는다.
아래 가이드라인1번-30번은 의약품 국제협력 조화회의(ICH)의 의약품 등록 기술요건과 국제의학기구협회 (CIOMS)가 발표한 일반의약품 안전성 지침 명시된 바와 같이 이상반응 정보 수집시의 데이터 요소들을 다루기 위해 개발되었다[116,117]. 이러한 데이터 요소에는 확인가능한 보고자 및 환자, 하나 이상의 이전 예방접종 기록, 및 상세한 이상반응 기록, 여기에서는 예방접종 후 KD 등이 포함된다. 추가 가이드라인이 예방접종 후 KD를 종합적으로 이해하기 위한 추가 정보의 수집에 대한 지침으로서 개발되었다.
3.1.1. 정보출처/보고자
모든 환자 및/또는 모든 시험 참가자들에 대하여 해당되는 대로 다음 정보를 기록해야 한다:
(1) 보고날짜.
(2) 국가별 데이터보호법에 따라 가와사키병을 보고[footnoteRef:14] 및/또는 평가 또는 진단하는 사람의 이름 및 연락처 정보  [14: 보고기관이 예방접종 기관과 다르다면 부작용에 관한 시의적절한 소통이 필요하다. ] 

(3) 대상자를 담당하는 연구자의 이름 및 연락처 정보 (예., 병원). 해당시
(4) 환자와의 관계 (예., 접종시행자 [의사, 간호사], 가족 [관계표시], 기타).
3.1.2. 백신/통제
3.1.2.1.인구통계학적 정보
모든 환자 및/또는 모든 시험 참가자들에 대하여 해당되는 대로 다음 정보를 기록해야 한다:
(5) 증례/시험참가자 식별자 (예. 성과 이름 각각의 첫 번째 글자) 또는 코드 (또는 국가별 데이터 보호법에 따라).
(6) 출생일, 연령, 성별.
(7) 영아(infant)의 경우:  재태주수 (gestational age)과 출생 시 체중.
3.1.2.2. 임상 및 예방접종력.
모든 환자 및/또는 모든 시험 참가자들에 대하여 해당되는 대로 다음 정보를 기록해야 한다:
(8) 입원, 기저질환/장애, 지표확인 또는 지표 없음을 포함한 예방접종 전 징후 및 증상, 발병이전 6주 이내 이전 감염병력, 백신 알레르기, 백신 요소나 약물을 포함한 과거 병력; 음식 알레르기; 알레르기성 비염; 습진; 천식.
(9) 예방접종 이전, 도중 또는 이후의 투약이력 (기술된 반응에 대한 치료 이외). 처방 및 비처방 약물 및 반감기가 긴 약물이나 장기간 효과를 보이는 약물을 이용한 투약이나 치료를 포함 (예.면역글로불린, 수혈 및 면역억제제).
(10) 예방접종력 (예. 이전 예방접종 및 모든 예방접종 후 이상반응 (AEFI)), 특히 이전 예방접종 후 KD 발생.
3.1.2.3. 예방접종의 세부정보.
모든 환자 및/또는 모든 시험 참가자들에 대하여 해당되는 대로 다음 정보를 기록해야 한다:
(11) 예방접종 날짜 및 시간.

(12) 백신에 대한 설명 (백신의 상표명, 제조사, 로트 번호, 용량 (예. 0.25 mL, 0.5 mL, etc.), 다회용량 또는 단회용량 바이알, 투여 횟수(동일한 질환에 대한 일련의 예방접종의 일부인 경우). 해당시 희석제의 로트 번호, 제조사, 및 용량(ml). 
(13) 모든 예방접종이 실시된 해부학적 부위(왼쪽 또는 오른쪽 포함). (예. 백신 A는 좌측대퇴부 주변, 백신 B는 좌측 삼각근).
(14) 투여 경로 및 방법(예. 근육내, 피내, 피하, 무바늘 (유형 및 크기 포함), 또는 다른 주사 장치).
(15) 바늘 길이와 굵기.
3.1.2.4. 이상 반응.
(16) 어느 한 등급의 진단상의 확실성을 보이는 모든 환자와 증거가 불충분한 상태로 보고된 반응에 대하여, 증례정의에 해당된다고 판단했던 기준을 기록해야 한다.
아래 사항을 구체적으로 기록한다:
(17) KD징후 및 증상에 대한 임상적 기술, 및 반응에 대한 의학적 확인여부 (예. 의사가 환자를 진찰함).
(18) 발병 날짜/시간,[footnoteRef:15] 첫번째 관찰[footnoteRef:16] 및 진단,[footnoteRef:17] 반응 종료[footnoteRef:18] 및 최종결과.[footnoteRef:19] [15: 발병의 날짜 및/또는 시간은 예방접종 후 KD를 나타내는 징후나 증상이 발생한 시간으로 정의한다. 이는 후향적으로만 판단할 수 있다. ]  [16: 발병의 날짜 및/또는 시간을 모르는 경우 KD를 나타내는 첫번째 징후나 증상이 처음 관찰된 날짜 및/또는 시간으로 정의한다.]  [17: 반응 진단 날짜는 그 반응이 어느 등급의 증례정의에 해당될 때 예방접종 후로부터의 일수를 의미한다.]  [18: 반응의 종료는 증례정의의 최하 등급을 더 이상 충족하지 않는 시간으로 정의한다.]  [19: 예. 예방접종 이전 건강상태로 회복, 자연스러운 관해, 치료중재, 반응지속, 후유증, 사망] 

(19) 동반 징후, 증상, 및 질병.
(20) 측정/검사
· 정기적으로 측정되는 매개변수의 수치 및 단위 (예. 체온, 혈압) 특히 반응의 중증도를 나타내는 매개변수에 집중;
· 측정방법 (예. 체온계 종류, 구강 또는 다른 경로, 측정 시간 등);
· 실험실 검사결과, 수술 및/또는 병리학적 소견 및 진단명 (있는 경우).
(21) KD에 대한 치료. 약품명, 용량 및 발열지속 기간(일)관련 치료 시작.
(22) 마지막 관찰시 결과19.
(23) “중증”반응분류를 뒷받침하는 객관적 임상증거.[footnoteRef:20]  [20: 다음 기준 중 하나 이상에 해당된다면 국제 기준에 의해 AEFI를 중증으로 정의한다. : (1) 사망으로 귀결, (2) 생명에 위협, (3) 입원을 필요로 하거나 기존 입원기간의 연장, (4)지속적이거나 상당한 장애/불능, (5) 선천성 이상/ 결함, (6) 의학적으로 중요한 상태나 반응.
 ] 

(24) 예방접종 24시간 전 또는 후의 시간 중, 보고된 반응과 관련가능성 있다고 여겨지는 기타 노출(예. 음식, 환경).
3.1.2.5. 기타/일반.
(25) KD 감시 기간은 6 개월이어야 하고 다음에 따라 더 길어질 수 있다
· 백신의 생물학적 특성 (예, 약독화 생백신 대 불활성화 백신)
· 백신표적 질환의 생물학적 특징
· KD의 생물학적 특성. 이전 시험(예, 초기 단계 시험)에서 확인된KD패턴 포함
· 백신의 생물학적 특성 (예. 영양, 면역억제 질환과 같은 기저 질환 및 치료).
감시기간 중 보고되는 추적관찰 기간은 유사하게 미리 정의해야 한다. 이는 증상이 해소될 때까지 지속하는 것을 목표로 해야 한다.
(26) 해당되는 경우 데이터 수집 방법은 시험군 집단간 및 시험군 내에서 일관성이 있어야 한다.
(27) 환자의 추적관찰 시에는 데이터 수집 가이드라인 1-24에 설명한 바와 같이 수집정보를 검증하고 완전성있게 하고자 시도해야 한다.
(28) KD환자의 연구자들은 제공정보의 품질과 완전성을 최적화하기 위해 보고자들에게 지침을 제공해야 한다.
(29) KD보고자들은 예방접종과 이상반응 사이의 경과시간과 무관하게 시험기간 전체 기간 동안 수집해야 한다. 시험설계로 인해 이것이 쉽지 않은 경우 안전성 데이터를 수집하는 기간을 명확하게 정의해야 한다.
3.2. 데이터 분석
다음의 가이드라인은 KD데이터가 비교 가능하도록 하기 위해 분석을 위한 표준으로서 제시하였고, 특정 연구주제와 환경에 대한 데이터 분석에 대한 추가사항으로 사용되도록 권장된다.
(30) 보고된 반응들은 3개 등급의 진단상의 확실성을 포함한 다음 5개 분류 범주 중 하나로 분류되어야 한다. 증례정의를 충족하는 반응들은 증례정의에 명시된 대로 진단상의 확실성 등급에 따라 분류되어야 한다. 증례정의를 충족하지 않는 반응은 추가 분석 카테고리로 분류되어야 한다.
5가지 카테고리의 반응분류[footnoteRef:21] [21: 각 반응에 대해 가능한 가장 높은 분류등급으로 기록한다. ] 

반응이 증례정의를 충족하는 경우
(1) 1 등급: 가와사키병 증례정의에 명시된 기준
(2) 2등급: 가와사키병 증례정의에 명시된 기준
(3) 3등급: 가와사키병 증례정의에 명시된 기준
반응이 증례정의를 충족하지 않는 경우
추가 카테고리 분석
(4) 증례정의를 충족하기에 불충분한 증거로 보고된 KD[footnoteRef:22] [22: 어떤 반응에 대한 증거가 정보가 없음으로 인해 불충분하다면 그러한 반응은 “보고된 KD는 증례정의를 만족하기에 충분한 증거가 없이 보고된 KD”로 분류해야 한다. ] 

(5) KD의 경우가 아님[footnoteRef:23] [23: 조사에서 진단에 필수적인 기준(필요조건)의 음성소견이 발견되었다면 그 반응은 증례정의에 부합하지 않는다. 그러한 반응은 거절하고 ”KD가 아님”으로 분류한다. ] 

(31) 예방접종과 보고KD 사이의 간격은 예방접종 날짜/시간부터 정의에 부합하는 첫번째 증상 및/또는 징후의 발병 날짜/시간으로 정의할 수 있다15. 소수의 증례만을 보고하는 경우 각각에 대하여 구체적인 시간경과를 분석할 수 있다. 대규모 증례의 경우, 데이터는 다음과 같이 층화하여 분석할 수 있다: <24 h, 24h- 7 일, 8-14 일, 15-30 일, 및 그 이후 매 1 개월>.
(32) 잠재적KD 기간은 정의에 부합하는 첫번째 증상 및/또는 징후의 발병 날짜/시간과15 증상의 종료18 및/또는 최종 결과까지의 시간간격으로 정의할 수 있다.19 어떤 시작 정의와 종료 정의를 사용하든 시험군 내와 시험군 전체에 걸쳐 일관성있게 사용해야 한다.
(33) 특정 기준에 대해 1회를 넘게 측정하고 기록하는 경우, 부작용 경험의 최대 배율에 해당하는 수치를 분석에 사용할 수 있다. 분석은 반응을 정의하는 기준의 질적 패턴과 같은 기타 특징을 포함할 수도 있다.
(34) 데이터 분포(분자와 분모 데이터)는 해당시 미리 정의한 증분에 따라 분석할 수 있다 (예. 측정값, 시간). 위에 명시한 증분을 사용해야 한다. 소수의 증례만이 제시되는 경우 각각의 수치나 시간경과를 개별적으로 제시할 수 있다.
(35) 백신을 투여받는 대상자로부터 얻은 KD데이터는 비노출 집단에서의 과민도의 기저비율을 평가하기 위해 적절하게 선정되어 기록된 대조군으로부터 얻은 데이터와 비교해야 하고, 가능하다면 시험군이나 용량별로 분석해야 한다 (예. 전향적 임상시험).
3.3. 데이터 발표
본 가이드라인은 GBS 데이터의 발표 및 출간에 대한 권장사항으로서 데이터를 비교 가능하게 한다. 연구 질문 및 환경에 따라, 수집 및 분석된 추가 정보를 발표할 수도 있다.
또한, 무작위 배정 대조군 시험, 체계적 리뷰, 및 역학적 관찰연구에 대한 메타분석의 발표 및 출간에 관한 기존 일반 가이드라인을 참고하도록 권장한다 (예. 임상시험 보고통합기준 성명서 (CONSORT) [118], 무작위 대조군 임상시험의 메타분석 보고서의 품질 개선(QUORUM)[119], 역학 관찰연구의 메타분석(MOOSE) [120]).
(36) KD에 대하여 보고된 모든 반응은 가이드라인 31에 나열된 범주에 따라 제시되어야 한다.
(37) 잠재적 KD에 대한 데이터는 데이터 수집 가이드라인 1-30 및 데이터 분석 가이드라인 31-36에 따라 제시되어야 한다.
(38)  ‘‘저등급(low-grade)”, ‘‘경증(mild)”, ‘‘중간(moderate)”, ‘‘높은(high)”, ‘‘중증(severe)” 또는 ‘‘유의한(significant)”과 같이 KD를 기술하는 용어들은 매우 주관적이고, 광범위하게 해석될 수 있기 때문에 명확히 정의되지 않은 이상 이들은 피해야 한다.
(39) 가능하다면 데이터는 분자와 분모(n/N)로 제시해야 한다 (백분율로만 제시하지 않음).
예방접종 안전성 감시시스템의 분모 데이터는 일반적으로 가용하지 않지만, 대략적인 분모를 확인하고자 시도해야 한다. 분모 데이터의 출처는 보고해야 하고 추정치 계산법은 설명해야 한다 (예. 유통된 총 용량과 같은 제조사 데이터, 보건부를 통한 보고, 데이터 기반 범위/모집단 등.).
(40) 시험모집단의 환자 발생률은 본문에 있는 바와 같이 명확하게 제시하고 확인해야 한다.
(41) 데이터 분포가 편향성을 보이는 경우, 평균보다는 중간 값과 범위가 보통 더 적절한 통계적 기술자이다. 그러나, 평균과 표준편차도 역시 제시되어야 한다.
(42) KD데이터의 모든 간행물에는 모든 데이터 수집 및 분석 방법에 대한 자세한 기술이 포함되어야 한다. 다음을 반드시 명시해야 한다:
· 시험설계
· KD 모니터링의 방법, 빈도 및 기간
· 시험 중 참가자들의 흐름을 나타내는 시험 프로필. 각 시험 대상집단의 규모와 특징을 표시하기 위해 중도탈락 및 중단에 관한 정보 포함
· 감시 유형(예. 수동적 또는 능동적 감시)
· 감시시스템의 특징 (예. 해당 집단, 신고권유 방식);
· 감시 데이터베이스에서의 검색 전략
· 대조군, (분석에 사용된 경우)
· 데이터 수집 도구(예. 표준화된 설문조사지, 다이어리 카드, 보고형식)
· 예방접종 날짜가 분석에서 "제1일"인지 아니면 "제0일"인지
· 발병날짜15 및/또는 첫번째 관찰날짜16 및/또는 진단날짜17 가 분석에 사용되었는지 여부 
· 본 KD증례정의를 사용했음을 간행물의 초록이나 방법 부분에 표시.[footnoteRef:24] [24: 	본 문서 사용시 브라이튼 협력기구 웹사이트의 각 링크를 언급하여 참조하는 것을 선호한다 (http://www.brightoncollaboration.org).] 
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Table 1
Echocardiographic criteria for ‘definite KD'.

Positive result if any of two conditions are met:
- zscore of LAD or RCA > 2.5
OR
~ coronary arteries meet JMoH criteria for aneurysms (see Table 2)

Table 2
Comparison of the American Heart Association (AHA) and Japanese Ministry of Health
(JMoH) echocardiographic criteria for coronary artery aneurysms in KD [2,19,60].

AHA 1993 criteria JMoH criteria
 Small- <5 mm inter- o Internal lumen diameter >3mm in children
nal diameter <5y0
o Medium-  5-8mm o Internal lumen diameter >4 mm in children >5
internal diameter yo
« Giant- >8mm inter-  OR
nal diameter « Internal lumen diameter of segment measures
>1.5 times adjacent segment;
OR

 If lumen segment clearly irregular

Table 3
Proposed coronary artery diameter classification according
to z-score.

Size of coronary artery aneurysm _ z-score(s)
Small 22510 <50

Medium 25010 <100
Large =100
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Fig. 1. Case definition algorithm with all conditions for all levels of evidence.
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Table 4
Suggestive echocardiographic features for ‘probable KD'.

One of the following transitary echo changes:
« Coronary artery dilatation with z-scores of 2-2.5
« Decreased left ventricular function
« Mitral regurgitation
« Pericardial effusion
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Table 5

Important diflerential disgnoses of Kawasaki disease, highlghting typcal features”

Kawasaki disease (KD) Kawasali disase shock. “Taxic shock Ohergroupa  Dengue Measies Systemiconset  Acute
syndrome syndrome streptococeal juvenile idiopathie myocarditis
infection infections arthits (51A)
(scarle fever)
“Typical age and sex 6 months 5 years commoner in_ 6 manths (0 10 years, 7 Allsgegroups  Usially 830 Any age repeat Infants, unimmunised 25 yo (under  Depends on
distributions commaner in girls infections possible (canchildren of any age  16y0); affects both aetiology.
be asymptomatic in sesequilly  viral
ahidren) myocarditis
ininfants
and young.
ahildren
Fever Persistent unresponsive to Persistent, unresponsive (o Usually lessthan  Variable usually  Typically asts up (o one Lasts 4-5 days Prolonged, daily r Variable
antipyretics 10days; but <A0dsys weekmay be twice daily evers
hypothermia can recrudescent sometimes for at least 2 weeks
ocaur in patients “saddieback” fever
with shock ane
Eyes Bilateral Bilteral n Coni : Nommal Injected conjunctivae  Conjunctivitis may be  Anterior wveits  Variable,
conjunctivitis. limbic sparing.  conjunctivtis. imbic sparing.  endophthalmits can purulent; keratts usually
anterior uveitis (usually anterior uveitis (usually ocar normal
asymplomatic) asymptomatic)
‘Acute phase — ofpaims Acute phase - of palms Swelling of Flaky Desquamation of  No desquamation of soles Arthrits
and soles, oedema and soles, oedema desquamation  extremities may occur  and palms
(especially infants) subacute  (especially nfants). sub-acute
phase: periungual desquamation phase: periungual desquarmation
Rash Palymorphous erythematous,  Polymorphous, erythematous,  Erythematous  Papular Variable; may resemble Starts behind ears and on Transient, salmon  May be
macular rash which ery 2. rash of measles (usually face, then spreads pink presentif
may occur. Purpuric or vesiallar may occur. Purpuric o vesicular may desquamate  Pasta’s lines,  occurs 2.5 days after  caudally to trunk and  rash (usually  viral
features not seen. features not seen. « insirep draumoral pallr, fever}: petechiae  upper extremities: associated actiology.
) plus “andpaper’  common. becomes confluent. May  fever ; Kocbner's
prusitc rash desquamate over trunk  phenomenon
Oral changes Diffuse erythems of mucous  Diffue enythema of mucous  Enthematous  Usually occurs in haryngitis Koplis spots, Normal Phayngitis
‘membranes,strawberry wngue, membranes, strawberry tongue, asodation with may be
pharyngealerythema without  pharyngeal erythera without pharyngits, presentif
exudates “strawberry viral
ongue” actiology.
Cervieal Unilateral enlarged cervical  Unilateral enlarged cervieal  Normal Maltiple; painful e adenopathy may Rare; generalsed Diffuse adenopathy May be
Iymphadenopathy swelling be present Iymphadenopathy can presentif
ocaur in youns children viral
actiology
Commaryartery  Untreated With IVIG ~25%,  Common, frequency unknown Notreported Nt reported Not reported Rarely reported,  Not
diltation trested 5-8% usually mild and  reported
transient
Other ardiovascular  Pericarditis, myocardits, Pancardits comimon Myocardits has been Rarebutindudes  Rare Pericardits, Myocardial
Teatures valwlitis reported dysi pericardial effusion, dysfunction
relative bradyeardia m
Other feaures itable, athrits perineal  Relaivel rare. fulfll citri for Mental state Skin rash: post Abdominal pain, Hacking cough, Coryza,  Iiitable: rarely  Variable
quamation,reinflammation KD and for toxic shodk changes. strep aaute onstpation, severe  unimmunised child, part mcrophage depending
of recent BCG site syndrome, including shock, i myalgias; haemorthagie of outbreak,otitis media, activation on age; may
diarthoes, CNS and muscle _myosts, renal  (AGN) manifestaions are  diarrhoea and preuronia syndrome include
involvement. possibly more IVIG dysfundtion uncommon (skin- comymon. s ardiac
on-sespansive than KD petechise, purpurs;  rare complications inclide: failue,
mucous membranes-  encephalitisor post- hepatitis
qums, epistaxis, infectious asepic
: encephalopathy, subacute meningitis
sderasing panencephalitis
haematuria)shock  (SSPE)
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Fig. 2a. Case definition algorithm for definite KD (Level 1).




image11.png
Unexplained fever
perssing for 4 or more

20r3 princpal fatures

One of the following,

transitory echo changes:

wcoronary atery

dltation with -scores of

225

* decreased left
ventricular (i) function

+ izl regurgiation

+ pericardial effusion

or

deve opment of
erythema, induration or
erust formation at site of
previous BCG vaceination

perianalor perineal
desquamation

days
a and
o sotsfying ot
i least one of
the
following:
ncomplete

documentation of fever

Level 26

>4 principal featues

}7

Treatment with 1G
before day 4 o ever

Level 2¢

3 princial features

o echo sbrormalties or
echocreris nsuffcient

R 2 3oma/Lancfor ESR
> 40mm

Thee or more
supplementary aboratory
eieri:

walbumin s 30g/L
“anaemia for ag¢
elevation of LIV o AST
“platclts of >
50,000/mm 27 days
afer fever onser™

~WBC > 15,000/mm*
urine 210 WBC/HPF

P 2 3omg/Landor
£5R 2 domm/n

supplementary laboratory

probable

Kawasaki disease

Notes: 1 Feverunder 4 days s acepted fatleas pncial festures ar resent ANDIVIGIs ghen prior 10 day & with defevescence; 2. Conjunialnfction WA mbi sparing and non-exudate. 3. Prpherl changes Inclde erythems and/or swellng of the palms o
Sols; i ubiequent eriungualdesqiamation. 4. Rash i no3pechic, usual nvhing ik, exrmites and my have ccentustion n the pernea o peranal regon 5. LIpchanges inchde eythema, dryess fsuring peeing, racing, and bleading. Orachanges Inclde
3 “Srawbery tongue’, dffse rythema of th oropharyngealucoss. 6. Carica mphadenpety 1< ually unlers and nvclve ane or mare mah node 1.5 dameter 7 - hocard ogragh . e of oronary artry Sneuryss (CA) o requred for this el
of dagnosticcerainy, = long  the above crersare flfild; . O by oier cquhalent magngstudies; 3 Hhest messured dring acte phase (o8, 3pproimatsly 10 doys ferorset f fver. SR ony Irpretable f measured prior o VG; 10. AL needs tobeattwece

he ugper it f normalfo ge; 11 Plateles rrely e i the frstwesk.Generaly thromb

s oceurs insecond week, withpedk duing week 3. 12.Th acut phase last rom onsetf faxer (day 1) unlapprmately day 101olowing nset o fever:

Fig. 2b. Case definition algorithm for probable KD (Level 2).
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Fig. 2c. Case definition algorithm for possible KD (Level 3).
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