430

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

UGESKR LAGER 171/6 | 2. FEBRUAR 2009

Kawasakis syndrom hos voksne

Laege Casper Roed & professor Peter Skinhgj

Rigshospitalet, Epidemiklinikken

11979 fremkom de forste meddelelser om Kawasakis syndrom
(KS) hos voksne. Imidlertid synes voksen-KS fortsat sjelden,
og den foreliggende litteratur er af kasuistisk karakter. Hos
bern derimod er sygdommen gennem de seneste artier blevet
rapporteret i store materialer fra hele verden, hvilket har re-
sulteret i en omfattende forskning med udgangspunkt inden
for padiatrien. Som indledning til omtalen af sygdommen
hos voksne resumeres derfor erfaringerne fra sygdommens
aspekter hos bern.

Akut febrilt mukokutant lymfeknudesyndrom

11967 publicerede Kawasaki i et japansk tidsskrift en serie af
bern med et hidtil ukendt sygdomskompleks, som han be-
naevnte akut febrilt mukokutant lymfeknudesyndrom hos
bern. Artiklen blev i 1974 udgivet pa engelsk [1, 2]. Fra 1967
og frem til 2003 er mere end 170.000 bern i Japan blevet diag-
nosticeret med syndromet, som hurtigt fik navn efter Kawa-
saki [3].

Patoanatomisk foreligger en generel vaskulitis med preefe-
rence for koronarkarrene. Tilstanden er selvlimiterende, men
ubehandlet udvikler 15-25% af bernene aneurismer og stenose
af koronarkarrene med risiko for iskeemisk hjertesygdom og
pludselig ded. Séledes er KS i dag den hyppigste arsag til er-
hvervet hjertesygdom hos bern [3-5]. Af patienterne med KS
er 80% yngre end fem dr med overvagt af drenge (1,5:1,0) [6].

Sygdomshyppigheden er stigende og varierer savel geo-
grafisk som etnisk; hos bern, der er yngre end fem &r, er inci-
densen i Japan nu 175 pr. 100.000, i USA 20-25 pr. 100.000 [7].
I et dansk materiale fandtes en stigning frem til 1999, hvor
incidensen var 4,5-5,0 pr. 100.000 hos bern under fem ar [8].

Tabel 1. Diagnostiske kriterier ved Kawasakis syndrom.

Feber af minimum 4-5 dages varighed (pludseligt opstaet, hgj og sprin-
gende) samt tilstedeveerelse af mindst fire af falgende fem ledsagetilstan-
dea:

Bilateral, ikkepurulent konjunktivit

Cervikal lymfadenopati

Polymorft eksantem

Orale mucosaforandringer med erytem, jordbeertunge, leebefissur
Ekstremitetsforandringer

— Akut fase: erytem af handflader og fodsaler, sdem af haender og fedder
— Subakut fase: afskalning af hud pa fingre og teeer

a) | tilfelde af samtidig forekomst af feber og billeddiagnostisk paviste
aneurismer p& koronarkarrene, er feerre end fire ledsagetilstande til-
streekkelige.

I alle materialer findes szsonvariation med overveagt af syg-
domstilfzlde om vintereren og i det tidlige forar [4, 8, 9].
Trods kliniske og epidemiologiske holdepunkter for en infek-
tios genese er det aldrig lykkedes at identificiere det eventu-
elle infektiose agens. Imidlertid synes patogenesen at inklu-
dere et initialt immunmedieret respons, eventuelt som reak-
tion pi et antigen eller superantigen [3, 6, 10].

Da KS bestar af et symptomkompleks uden enkeltstiende
patognomoniske tegn og uden diagnostisk test, stilles diagno-
sen pa vedtagne diagnostiske kriterier (Tabel 1). Samtidig
kraeves udelukkelse af sygdomme med tilsvarende sympto-
mer, idet de enkelte elementer i symptomkomplekset ved KS
let forveksles med andre akutte infektionstilstande. Siledes
starter sygdommen med pludselig hoj, springende tempera-
tur, hvorefter de diagnostiske kriterier udvikler sig i de fol-
gende dage. Opfyldelsen af kriterierne modvirker overdiag-
nosticering og indicerer, at tilfzldet er komplet. Alle kriterier
er imidlertid ikke til stede samtidig, men udvikles fortlebende,
saledes at ukomplette tilfzelde kan videreudvikle sig til kom-
plette. Risikoen ved at afvente alle kriterier, for diagnosen stil-
les og behandlingen institueres, er derfor, at patienten eventu-
elt nar at udvikle koronarkomplikationer. Det kan pa denne
baggrund i udvalgte ukomplette tilfzelde vere indiceret at be-
handle pd den klinske mistanke, selv om ikke alle kriterier er
opfyldt. Ogsd andre organmanifestationer forekommer hyp-
pigt i den akutte fase iszer myokarditis, aseptisk meningitis og
diarre [4, 5].

Udviklingen af de diagnostiske kriterier ledsages af en
raekke karakteristiske laboratorieverdier. Leukocytose med
neutrofili er typisk forekommende i det akutte stadium, lige-
som de akutte fasereaktanter (C-reaktivt protein og seenk-
ningsreaktion (SR)) er forhejede. Ved protraherede forleb op-
stdr normokrom anami, trombocytose og hypoalbuminami.
Yderligere ses let forhejelse af transaminase, bilirubin og im-
munglobuliner [4, 6].

Ekkokardiografi eller koronar magnetisk resonans-angio-
grafi udferes savel initialt som opfelgende under sygdomsfor-
lobet [11].

Behandlingen af KS tager sigte pa sdvel at reducere den
akutte inflammatoriske tilstand som at minimere risikoen for
udvikling af koronaraneurismer og dermed forbundne kom-
plikationer. Immunglobulin synes at have en generel anti-
inflammatorisk virkning, og det er et veletableret faktum, at
intravenes immunglobulin (IVIG) 2 g/kg som enkeltinfusion
i den akutte fase reducerer forekomsten af koronaraneurismer
til mindre end 5%. Det er afgerende, at IVIG- behandlingen
gives sa tidligt i forlebet som muligt, da aneurismedannelsen
i ubehandlede tilfzelde finder sted i den akutte fase - dog
sjeldent for ti dage efter feberdebut. Virkningen af behand-
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Figur 1. Antal kasuistiske meddelser om Kawasakis syndrom hos voksne i perioden 1979-2007, i alt 67 tilfeelde.

lingen, der er effektiv i over 80% af tilfeldene, registreres pa
baggrund af temperaturreaktionen inden for 36 timer, idet
temperaturfald tages til indteegt for behandlingsrespons. I til-
feelde af manglende fald i temperatur eller fornyet tempera-
turstigning gentages IVIG-behandlingen. Safremt patienten
ikke responderer pa fornyet IVIG-dosis, anbefales steroidind-
gift. Ved sveere immunglobulin- og steroidresistente tilfzelde
kan monoklonalt tumornekrosefaktor-alfa- antistof overvejes.
Resultaterne af pagiende kliniske studier mhp. infliximabs ef-
fekt pé incidensen af aneurismedannelsen hos gruppen af re-
frakeeer KS afventes. I den akutte sygdomsfase doseres yderli-
gere hojdosisacetylsalicylsyre (ASA) pa grund af den antiin-
flammatoriske effekt. Denne initiale behandling folges af
lavdosisbehandling i de folgende 6-8 uger, indtil SR og trom-
bocyttal er normaliserede, for at modvirke koagulation og
trombocytaktivering ved eventuelle koronare aneurismer.
Safremt der foreligger aneurismedannelse, fortsettes ASA-
lavdosisbehandlingen vejledt af kardiologisk kontrol [4, 7,
12-14].

Hos op til 50% af bernene med aneurismedannelse finder
der inden for 1-2 ar en spontan normalisering sted af koro-
narkarrene. Persisterende koronare aneurismer indebzrer

specielt de forste fire ar efter sygdomsdebut risiko for dedeligt
forlobende myokardieinfarkt, og der er derfor i udvalgte til-
fzelde hos bernene foretaget sivel koronare bypassoperatio-
ner som hjertetransplantationer [4].

Kawasakis syndrom — ogsa hos voksne

Siden de forste meddelelser om KS hos voksne i 1979 [15-17],
er der i alt publiceret 67 sygehistorier (Figur 1). Gennemsnits-
alderen for mend og kvinder er 28 ar, og sygdommen ses
hyppigst hos mand (1,5:1,0) [18].

Diagnosen stilles hos voksne pa grundlag af de samme kri-
terier som hos bern (jevnfer Tabel 1), og sygdommen forle-
ber hos sivel bern som voksne i tre faser. Den akutte fase va-
rer ca. tre uger og er karakteriseret ved feber og mukokutane
forandringer, herunder polymorft udsleet. Eventuelt optreeder
polyartikulzere artralgier, der specielt er lokaliserede til de
store led. De koronare aneurismer udvikles typisk i den akutte
fase. Den subakutte fase varer 2-3 uger og er specielt karakte-
riseret ved afskalning pa fingre og tzer, der begynder om-
kring neglene. I rekonvalescensfasen, som forleber over uger
til maneder, normaliseres fasereaktanterne [23].

En feelles patogense hos born og voksne understettes af
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Kawasakis syndrom (KS) er en febril systemisk vaskulitis,
der kan kompliceres med udvikling af koronare aneuris-
mer.

KS synes infektigst betinget, men det eventuelle agens er
ikke pavist.

Sygdommen er velkendt hos bgrn, men sjeeldent beskrevet
hos voksne, hvor der kun foreligger 67 kasuistiske medde-
lelser.

Det méa formodes, at hyppigheden af voksen-KS er betyde-
lig sterre end antydet i den foreliggende litteratur.

KS karakteriseres ved pludselig hgj feber efterfulgt af kon-
junktivit, lymfadenopati, udsleet, oralt erytem samt pal-
mart og plantart erytem.

Behandlingen bestar af immunglobulin intravengst og
actylsalicylsyre, hvilket nedseetter risikoen for udvikling af
koronare aneurismer og komplikationer i relation hertil.

paralelle kliniske forlob, omend der er variationer. Ved sam-
menligning af voksenmaterialet med bern er hyppigheden af
de specifikke diagnostiske kriterier sdledes ens, hvorimod der
er visse forskelle i hyppigheden af de forskellige sygdomsma-
nifestationer. Lebefissurer og meningitis optreder hyppigere
hos bern end hos voksne. Artralgier og lymfadenopati er
hyppigst hos voksne. Trombocytose ses hyppigst hos bern,
hvorimod leverenzymerne hyppigst er forhejede hos voksne
[18].

Behandlingen af voksen-KS er som behandlingen af bern
og baseret pa erfaringerne herfra. Af de 57 voksne tilflde
Seve et al [18] samlede fra litteraturen, havde 11 patienter et
spontant forleb uden behandling med helbredelse inden for
fire uger. De patienter, der blev behandlet med IVIG og ASA,
responderede i de fleste tilfzelde med temperaturfald inden
for 24-72 timer og opher af udsleet inden for 72 timer. Det var
et generelt problem i materialet, at KS ofte forst blev diagno-
sticeret efter den akutte fase, nar afskalningen pa fingrene be-
gyndte. P4 dette tidspunkt kan der imidlertid ikke forventes
signifikant virkning af immunglobulinbehandlingen. Det er
derfor ogsa hos voksne afgorende pa et tidligt tidspunkt i syg-
domsforlebet at overveje KS som differentialdiagnose.

I mangel af kendt etiologi er det uvist, hvorvidt patofysio-
logien ved KS er identisk hos bern og voksne. Alt tyder imid-
lertid pa, at dette er tilfzeldet, idet den generaliserede vasku-
litis ogsa hos voksne er et centralt patogenetisk fund. En va-
sentlig forskel mellem bern og voksne er imidlertid hyppig-
heden af koronare aneurismer i ubehandlede tilfzelde, idet
hyppigheden pé baggrund af de foreliggende materialer er
storst hos bern. Blandt de publicerede 67 tilfzelde af voksen-
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KS udviklede fem patienter (7,5%) aneurismer; ingen af disse
fem havde initielt fiet IVIG-behandling [20, 22, 24-26].

En speciel problemstilling frembyder voksne, der uden ar-
terosklerotiske forandringer eller forudgdende kardielle kla-
ger pludselig far symptomer pé akut kardiovaskuleer sygdom
med efterfelgende myokardieiskaemi, infarkt og eventuel
pludselig hjerteded. Det viser sig i tiltagende grad, at nogle af
disse patienter som bern havde erkendt KS eller eventuelt pa
davarende tidspunkt uerkendte symptomer péa sygdommen.
Hvor hyppigt KS i barndommen bidrager til udvikling af ko-
ronarsygdom i voksenalderen vides ikke. Pludselig dod af
myokardieiskeemi kan optraede mange ar efter, at patienten
som barn udviklede aneurismer. American Heart Association
tilrdder derfor, at alle patienter, der har haft KS som bern, fel-
ges kardiologisk, idet mange tilfelde af sivel fatale som non-
fatale myokardieinfarkter er blevet tilskrevet oversete tilfzlde
af KS i barndommen [4, 27, 28].

Blandt de voksne med KS, der er beskrevet i litteraturen,
findes samtidig forekomst af positiv hiv-status hos 16% (9/57)
[18]. Af de ni rapporterede hiv-positive patienter med KS var
alle moderat til sveert immunsupprimerede (CD4- celletal 10-
298), og ingen modtog effektiv antiretroviral behandling ved
debut af KS. Det er bemaerkelsesverdigt, at hos fire af disse
patienter, hvor KS ikke blev behandlet med IVIG, var syg-
dommens akutte fase selvlimiterende, som hos immunkom-
petente [29].

Pa baggrund af hiv- positive patienters generelle sygdoms-
forleb med febertendens og udslet, der ofte falder til ro spon-
tant uden tilgrundliggende diagnose, kunne det antages, at
der blandt disse patienter forekommer flere tilfzelde af KS end
hidtil diagnosticeret, og at hiv-patienter kunne vere en serlig
risikogruppe for udvikling af KS.

Konklusion

Det ma formodes, at hyppigheden af voksen-KS er betydelig
storre end den foreliggende litteratur antyder. Patienterne
indleegges pa almenmedicinske, infektionsmedicinske, reu-
matologiske, dermatologiske og otologiske afdelinger. En oget
opmarksomhed pa muligheden for voksen-KS vil formentlig
i fremtiden oge antallet af diagnosticerede tilfeelde.

Det er vigtigt, at klinikeren hurtigt beslutter sig for IVIG og
ASA ogsa hos voksenpatienter, sdvel nir de diagnostiske kri-
terier er til stede som ved Kawasaki-lignende ukomplette til-
fzelde. Forpasser man muligheden for tidlig behandling, er der
risiko for udvikling af koronare aneurismer.

Korrespondance: Casper Roed, Epidemiklinikken, Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: casper.roed@rh.regionh.dk

Antaget: 9. oktober 2008
Interessekonflikter: Ingen

Artiklen bygger pa et starre antal referencer. En fuldsteendig litteraturliste kan
findes sammen med artiklen p& www.ugeskriftet.dk
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DR Nyheder bragte i december 2006 en historie om, at DSB
havde kort med S-tog med indvendig asbestisolering. Efterfol-
gende blev der rejst onske fra DSB-medarbejderne om hel-
bredsundersogelser af alle, der havde veeret i kontakt med as-
best. De arbejdsmedicinske klinikker i Region Hovedstaden
blev kontaktet, og der blev nedsat en tvaerfaglig arbejds-
gruppe, som radgav DSB og de faglige organisationer om hel-
bredsundersogelser [1]. Arbejdsgruppen er senere pa initiativ
fra Dansk Selskab for Arbejds- og Miljemedicin blevet udvidet
til at omfatte denne artikels forfattere, der repraesenterer andre
relevante specialer. Denne arbejdsgruppe fik til opgave at gen-
nemga mulige screeningsmetoder til opsporing af asbestbetin-
gede sygdomme hos tidligere asbesteksponerede personer.

Ca. 150.000 personer i Danmark har arbejdet med asbest
bl.a. i byggebranchen, ved el- og varmeverker, pa skibsvarf-
ter og pa Eternitfabrikken i Aalborg. Mellem 1955 og 1980
blev der importeret og brugt meget asbest i Danmark, og for-
bruget toppede i 1970’erne (Figur 1). Allerede i 1972 tog man
de forste skridt til at forbyde brugen af asbest i Danmark, idet
der kom forbud mod brug af asbest til visse former for isole-
ring. 11980 blev det helt forbudt at bruge asbest bortset fra
i asbestcementprodukter som f.eks. eternitplader. I 1986 blev
det forbudt at fremstille, importere, anvende eller arbejde
med asbest eller asbestholdige materialer under enhver form.
Dog har der frem til 2005 varet ganske enkelte produkter, der
har veret undtaget fra forbuddet. Det er fortsat tilladt at ar-
bejde med nedrivning, vedligeholdelse og reparation af byg-
ninger og anlaeg, hvor der er anvendt asbestholdigt materiale.

Asbestbetingede sygdomme er stadigt et aktuelt problem
i Danmark. Dels eksisterer der stadig asbestholdigt materiale
i gamle bygninger, og dels er det et biologisk faktum, at as-
bestbetingede sygdomme som regel forst debuterer efter en
latenstid pa 20-40 ar. Asbest kan forarsage lungeasbestose,
pleurale plagues, bronkogent karcinom og mesoteliom i pleura
og peritoneum. [ Danmark er incidensen af mesoteliom i
pleura stigende (Figur 1). Det forventes, at incidensen af
pleuralt mesoteliom i Europa stadig vil stige og forst vil be-
gynde at aftage i 2015-2020.

Ved asbestbetingede sygdomme kan tidlig opsporing af
sygdommen veare relevant ikke blot i forhold til prognose,
men ogsa for tilkendelse af erstatning for en arbejdsbetinget
sygdom. De asbestbetingede sygdomme er alle pa fortegnel-
sen over erhvervssygdomme og vil kunne udlese erstatning
for varigt mén og erhvervsevnetab. Der kan vere tale om over
1 mio. kr. i samlet erstatning for en person med en potentielt
dodeligt forlobende arbejdsbetinget kreeftlidelse.

Et screeningsprogram forudsztter, at der findes en effektiv



