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서   론

약물의 반복 투여는 과민반응과 아나필락시스를 유발할 수 있
다. 이 경우 치료 원칙은 원인 약제의 회피 및 다른 약제로의 변경이

지만 치료 과정에서 부득이하게 약제의 지속이 필요한 상황이 있
다. 대표적인 경우로 항암제, 영상 검사용 조영제 및 인체 혈액유래 
제제의 투여 등이 그에 해당된다.
고함스병(Gorham-Stout disease)은 뼈에서의 비정상적 림프관 

증식으로 인한 골기질의 손실을 특징으로 하는 극희귀 질환으로 
경과가 다양하고 정립된 치료법은 없다.1 병이 진행되는 경우 흉수

의 지속적 누출로 체액 소실, 저단백혈증 등이 나타나며, 소실된 체
액과 단백을 보충해주지 않으면 생명 유지가 어려울 수 있다. 이러
한 이유로 고식적이기는 하나 부족한 수액과 단백의 보충 투여가 
필수불가결하다.
저자들은 고함스병 치료 과정에서 발생한 알부민 아나필락시스

에 대해 탈감작요법을 적용하여 성공적인 알부민 투여를 경험하였

기에 이를 보고하는 바이다.

증   례

환자: 13세, 남자

주소: 알부민 투약 후 발생한 아나필락시스

현병력: 고함스병으로 2010년 진단받고 양측의 흉수가 반복되어 
세 차례 흉관 삽관 및 흉수배액 병력이 있는 환자로 2015년 2월부터 
저알부민혈증을 보여 알부민 대체 요법을 반복적으로 시행하고 있
었다(Fig. 1). 알부민 대체 요법 6회차 진행 시까지 특이 반응은 보이
지 않았으나 비슷한 시기에 적혈구를 함께 수혈하였고, 7회차 알부

민 투약 시에 두드러기, 오심, 일시적인 산소포화도 저하(Common 
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] v.4.03 Immune 
system disorder - allergic reaction grade 2에 해당)2를 보였다. 이에 
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There have been few cases of albumin hypersensitivity reported, and there is limited information on this condition. When a patient 
is anaphylactic to a certain drug and no alternative drug is available to treat the underlying condition, desensitization is a reason-
able option and can be performed successfully to treat the patient. A standard 12-step, 3-solution rapid desensitization protocol al-
lows the safe readministration of a medication after certain types of immediate hypersensitivity. However, we demonstrated that a 
new 10-step, 1-solution desensitization protocol using antihistamine and leukotriene receptor antagonist as premedications, which 
was effective and safe in a patient with hypersensitivity. We report a 13-year-old boy with Gorham-stout syndrome who was pre-
sented with newly acquired albumin anaphylaxis and successfully treated with the 10-step rapid drug desensitization protocol.
(Allergy Asthma Respir Dis 2017:5:117-120)
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알부민 8회차 투약 시부터는 전처치로 hydrocortisone (Cortisolu 
100 mg; Hanall Biopharma, Seoul, Korea)과 antihistamine (Chlor-
pheniramine maleate 4 mg; Jeil Jeyak, Daegu, Korea)을 사용하였

고, 20회차 알부민 투약까지는 특이 반응을 보이지 않았다. 21회차 
알부민 투약 시 갑자기 두드러기, 일시적인 산소포화도 저하 증상을 
보여 투약 속도를 감량하였고, 이후 증상은 호전되었다. 다음날, 속
도를 감량하여 22회차 알부민 투약을 시작한지 약 2시간 경과시점

에 갑자기 호흡곤란, 자발 호흡 소실, 혈압저하, 의식소실을 보여
(CTCAE v.4.03 Immune system disorder – anaphylaxis grade 4에 
해당)2 기관 삽관 후 소아중환자실에 입실하였다(Fig. 2).

과거력: 다른 약물에 대한 알레르기 병력은 없었고, 이전에 아토

피 성향도 없었으며 알레르기 관련 검사는 시행한 바 없었다. 고함

스병에 대하여 Pamidronate (Panorin 20 mg; Han Lim Pharm., 
Seoul, Korea), Peginterferon alfa-2b (Peg-intron Redipen 50 μg; 
MSD Korea, Seoul, Korea) 등의 약제를 사용하였으나, 지속적으로 
골 손실이 발생하고 흉수가 반복되었다.

가족력: 환자의 아버지는 알레르기비염의 병력이 있으며, 어머니

는 알레르기비염과 아스피린 및 페니실린 계열 항생제에 대한 두드

러기가 발생한 기왕력이 있었다. 환자의 동생은 아토피피부염의 병
력이 있다.

신체검사 소견: 키 144.1 cm (3rd–5th 백분위수), 몸무게 35.4 kg 

(3rd–5th 백분위수), 체질량지수 17.1 kg/m2 (10th–25th 백분위수)
이며, 대근육 운동, 소근육 운동, 인지, 언어 및 사회성 평가에서 발
달 지연은 보이지 않았다. 22회차 알부민을 투약할 당시 활력징후

는 혈압 118/75 mmHg, 맥박 수 분당 120회, 호흡 수 분당 32회, 체
온 36.6°C, 비강캐뉼라 3 L/min에서 산소포화도 97% 상태였고 의
식은 명료하였다. 양측 호흡음은 저하되어 있었고 우측 흉관을 삽
관하여 흉수 배액 중이며 심잡음 없이 심음은 규칙적이었다. 알부

민 투약 2시간 후 갑자기 환자는 호흡곤란을 호소하며 산소포화도

가 88%까지 저하되었고 혈압은 측정되지 않았으며 의식과 자발 호
흡이 소실되었다.

검사 소견: 아나필락시스 쇼크 직후 시행한 말초혈액검사에서 
백혈구 9.24×109/L (중성구 88.6%, 호산구 0.0%), 혈색소 10.0 g/dL, 
혈소판 178×109/L였다. 혈중 알부민 농도 2.8 g/dL였다. 트립타제

(tryptase) 0.1 μg/L (정상범위: 0–11.0 μg/L)이고 알부민에 대한 피
부단자시험(skin prick test) 결과는 음성이었다. 이후 추가적인 피
부단자시험와 피내반응검사는 시행하지 않았다.

치료 및 경과: 중환자실 입실 직후 epinephrine (0.01 μg/kg/
min; Dai Han Pharm, Seoul, Korea)을 정맥주사 후에 증상이 호전

되었으며, 23회차 알부민 투약 시에도 같은 양상의(CTCAE v.4.03 
Immune system disorder – anaphylaxis grade 4에 해당)2 아나필락

시스가 발생하여 epinephrine 0.01 mg/kg 근육주사 후에 호전되었

다. 이에 전처치 약제를 ketotifen fumarate (Ketotifen 5 mL; Sama 
Pharm, Wonju, Korea), fexofenadine (Allegra 180 mg; Handok, 
Seoul, Korea), famotidine (Gaster 20 mg; Donga ST, Seoul, Korea), 
montelukast (Lukair 5 mg; CJ Health Care, Eumseong, Korea)로 
변경하고, 새로운 탈감작 프로토콜(Table 1)을 적용하여 24회차 알
부민을 정맥주사 하였는데 과민반응 없이 성공적으로 투약하였다. 
첫 번째 탈감작 프로토콜의 성공 이후, 4개월 후인 74회차 알부민 
투여 시까지 동일한 프로토콜을 적용하여 문제 없이 투약을 완료

하였다. 상기 기간 동안 환자는 고함스병에 대해 림프관 조영술 및 
색전술을 성공적으로 시행하였고, sirolimus (Rapamune 2 mg; 
Pfizer Pharmaceutical Korea, Seoul, Korea)를 투약한 후 더 이상 

Fig. 1. Serial X-ray images show the gradual increase in the pleural fluid of both 
lung fields in 2010 (A), in 2012 (B), in February 2015 (C), and in December 2015 (D).

Fig. 2. Hypotension and desaturation occurred after albumin injections, however, 
vanished after desensitization. LTRA, Leukotriene receptor antagonist. ◆ indicates 
symptoms of flushing or rash.
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흉수가 발생하지 않아 74회차 알부민 투약 이후 추가 알부민 수혈

이 필요 없었으며, 호흡곤란도 호전되어 퇴원 후 통원 치료 중이다.

고   찰

치료 과정에 있어 반복적인 약물 투여는 과민반응을 일으킬 수 
있으며, 약물의 과민반응은 원활한 치료를 방해하는 큰 요소 중 하
나이다. 이 때 치료 원칙은 기존 약제의 회피이나, 기저질환을 치료

함에 있어 대체할 만한 약물이 없는 경우, 다른 약물들보다 월등한 
치료 효과를 갖지만 과민반응의 정도가 생명을 위협할 정도는 아닌 
경우, 혹은 탈감작으로 얻는 이득이 과민반응으로 인한 위험 부담

보다 더 큰 경우 등에 있어 약물 탈감작 시도를 고려해 볼 수 있다.3

고함스병은 젊은 성인에서 호발하는 것으로 알려져 있으며 현재

까지 전세계적으로 300예 정도 보고되어 있다. 고함스병은 기관 침
범의 심각도에 따라 임상 양상이 다양하다.4 이번 증례의 환자에서

는 과도한 골재흡수로 인한 골기질의 손실로 우측의 빗장뼈와 
6–10번째 갈비뼈가 소실되었고, 흉수의 지속적 누출로 인하여 저
단백혈증이 반복되었다. Pamidronate, peginterferon alfa-2b 등의 
약제도 사용하였으나 병의 진행은 지속되어 알부민의 반복수혈이 
필수적이었다. 물론 알부민의 반복 투여가 과민반응을 유발할 위험

도 있으나, 실제 아나필락시스가 발생한 후에도 마땅한 대체 가능

한 약제의 부재로 해당 제제를 사용할 수 밖에 없는 상황에서 탈감

작을 통한 해결책을 시도하였다.
약물에 대한 탈감작은 소량에서부터 시작하여 점차 약물에의 

노출을 증가시키면서 약물에 대한 과민 상태로부터 벗어나는 것을 
의미하는데, 비만 세포의 반응성을 낮추도록 유도함으로써 아나필

락시스를 유발하는 과민성을 조절하는 기전이다.5 성공적인 약물 
탈감작 프로토콜은 대부분 페니실린(penicillin), 세팔로스포린

(cephalosporin), 메로페넴(meropenem)과 같은 베타락탐(betalac-
tam)3,5 계열의 항생제와 연관되며, 이외에도 항생제 중에서는 반코

마이신(vancomycin),6 아미노글리코사이드(aminoglycosides), 설
폰아마이드(sulphonamides),5 이소니아지드(isoniazid), 리팜피신

(rifampicin), 에탐부톨(ethambutol)과 같은 항결핵제3 등이 보고되

어 있다. 이외 백금계열의 일부 항암약제,7 단일클론항체(monoclo-
nal antibody),8 인슐린(insulin),3,5 헤파린(heparin),5 디페록사민

(deferoxamine),5 아스피린(aspirin)3과 같은 약물에서도 성공한 탈
감작 사례들이 알려져 있다. 이러한 기존의 탈감작 사례들은 대개 
농도가 다른 3–5종류의 용액으로 나누어 12–16단계로 투약 속도

를 증량하며 성공한 것으로 보고되어 있다.6,9,10

혈액제제가 아나필락시스를 더 심하게 혹은 더 잦은 빈도로 유
발한다고 할 수는 없지만11,12 이번 증례는 특이하게도 알부민 제제

가 아나필락시스를 유발한 점에서 주목할 만하다. 이에 대한 전처

치로써 초반에는 하이드로코티손과 항히스타민제 투약 후에 과민

반응이 효과적으로 조절되었으나, 이후에는 전처치 후에도 과민반

응이 조절되지 않아 탈감작요법을 고려하게 되었다. 이번 증례의 환
자가 투여 받은 알부민 제재의 주성분은 사람혈청알부민으로, 주
성분의 50–75분의 1 수준의 첨가제 성분이 있었으나 이에 의한 영
향은 배제할 수 없었다.
이번 증례에서는 흥미롭게도 알부민 제제에 대하여 트립타제와 

피부단자시험 결과가 모두 음성으로 확인되었고, 초기에는 함께 투
여하였던 적혈구 제제의 영향과도 구분이 어려워 진단에 의구심이 
드는 상황이었다. 하지만 IgE mediated 즉시형 반응인 전형적 아나

필락시스가 아니거나, 증상 발생 후 동일 약제 반복 사용 중에 충분

한 시간 간격을 두지 못하고 검사를 시행한 탓에 검사 결과가 위음

성으로 확인되었을 가능성을 고려하였다. 현실적으로 알부민 수혈

의 빈도가 잦아 중단 후 검사는 불가능한 상황이었고, 같은 사유로 
피내반응검사도 시행하지 못하였다. 아나필락시스와 아나필락시

스양 반응을 구분하지 않고 임상적인 양상으로 진단하는 최근 추
세에 맞춰 World Health Organization-Uppsala Monitoring Cen-
tre에서 제시한 인과관계 평가 방법에 따르면 본 증례는 알부민 투
약 직후 증상 발현으로 인한 시간적 관련성, 재투약 시 동일 증상 
반복되며 다른 약제 혹은 제제에 의한 가능성은 낮은 조건들을 만
족하기에 인과성 평가에서 “확실함 (certain)”에 해당하는 것으로 
판단된다.13

기존의 탈감작 프로토콜에서는 농도를 달리한 3종류 이상의 용
액을 투약 속도를 증량하며 10단계 이상으로 나누어 투약해왔으며 
이는 반코마이신6을 비롯한 광범위한 약제에 두루 적용되고 있다. 
이번 증례에서는 기존과 다른 탈감작 프로토콜을 적용하였는데, 
기존의 프로토콜을 적용했어도 탈감작에 성공했을지도 모른다. 하
지만 기존 요법은 시행 중에도 부작용이 종종 발현되고, 실질 투약 
방법이 복잡하여 투약 준비 및 시행에 많은 의학적 자원이 필요하

Table 1. Rapid desensitization protocol which was applied to this case 

Concentration 
(mg/mL)

Rate 
(mL/hr)

Duration 
(min)

Volume 
(mL)

Dose 
(mg)

Cumulative 
dose (mg)

20.0 0.1 15.0 0.025 0.5 0.5
20.0 0.2 15.0 0.050 1.0 1.5
20.0 0.4 15.0 0.100 2.0 3.5
20.0 0.8 15.0 0.200 4.0 7.5
20.0 1.2 15.0 0.300 6.0 13.5
20.0 2.5 15.0 0.625 12.5 26.0
20.0 5.0 15.0 1.250 25.0 51.0
20.0 10.0 15.0 2.500 50.0 101.0
20.0 20.0 15.0 5.000 100.0 201.0
20.0 30.0 179.9 89.95 1,799.0 2,000.0
Total - 314.9 100.00 2,000.0 -

This new protocol needs only 1 kind of concentration of drug comparing with previ-
ous protocol which needed at least 3 kinds of gradual concentrated drug.
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여 해당 질환에서 오랜 기간 반복하여 적용하는 데에는 무리가 있
었다. 이에 이번 증례에서는 1가지 농도의 알부민 용액을 10단계에 
걸쳐 0.1 mL/hr의 속도에서 시작하여 이상반응 여부를 평가하며 
15분씩 점진적으로 투약 속도를 2배씩 증가시키는 방법을 적용하

였고, 최고 속도 30 mL/hr로 나머지 용량을 모두 투약하여 총 315
분 동안 100 mL의 20% 알부민을 성공적으로 투약하였다. 같은 프
로토콜로 51회 동안 추가 투약하였으나 부작용은 보이지 않았다. 
이로 인해서 기존의 탈감작 프로토콜에서는 3종류 이상의 농도를 
달리한 용액을 만드는데 많은 자원이 필요하나, 새로운 프로토콜

에서는 기존의 용액을 유지하여 사용할 수 있다는 점에서 장점을 
보였다. 이와 같은 새로운 프로토콜은 다른 질환으로의 확대 적용 
가능성도 예상해 볼 수 있다.
다양한 약물들의 과민반응과 탈감작 사례들이 알려져 있지만, 

알부민에 대한 과민반응 사례는 보고된 바가 극히 드물다. 기존에 
보고된 알부민에 의한 아나필락시스 사례14,15들은 수술 도중 발생

한 혈량저하증을 치료하는 과정에서 발생하였으며, 대체 제재를 
사용할 수 있어 진단과 증상에 대한 처치에 초점을 맞추었다. 반면

에, 이번 증례에서는 알부민을 대체할 수 있는 약물이 없어 향후 반
복적인 투약에 대한 계획에 더 중점을 두었다. 특히, 기존 문헌 중에

서는 소아에서 알부민에 의한 아나필락시스 사례나 탈감작 시행 사
례가 보고된 적은 없었다. 이번 증례에서는 고함스병의 악화로 저알

부민혈증이 반복되어 알부민 수혈 이외 대체 방법은 없었던 환자가, 
하이드로코티손과 항히스타민제 전처치 투약에도 불구하고 21번
째 투약 시점 이후부터 갑자기 호흡곤란, 혈압저하, 의식 소실, 자발 
호흡 소실 등의 아나필락시스 반응을 보였다. 전처치 약제를 항히

스타민제, 류코트리엔 길항제로 변경하고, 같은 농도의 알부민 100 
mL를 1종류만으로 속도를 달리하여 10단계에 걸쳐 총 315분 동안 
이상반응 없이 투약을 완료하였다. 이는 탈감작요법을 알부민 투여

에 성공적으로 적용한 사례이다.
이처럼 알부민 투약이 반드시 필요하나 이를 대체할 수 있는 다

른 약물이 없는 상황에서 1가지 농도의 약제를 10단계에 걸쳐 투약

한 새로운 프로토콜로 소아에서 탈감작을 성공한 사례로써 본 증
례는 의미를 가지며, 다른 약제에서의 프로토콜 적용도 함께 기대

되는 바이다.
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