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Successful sequential desensitization in a patient with drug 
hypersensitivity to three kinds of antiplatelet agents
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Antiplatelet agents, such as aspirin, clopidogrel, and cilostazol, are essential for the treatment and prevention of cardiovascular, 
cerebrovascular, and peripheral vascular diseases. A 53-year-old male with aspirin hypersensitivity developed dizziness, which was 
caused by severe stenosis of the left vertebral artery. Clopidogrel was administerted, but discontinued due to generalized urticaria 
and angioedema. As an alternative drug, cilostazol was administered, but discontinued again because of the same adverse reac-
tions. Desensitization was planned as other alternative antiplatelet agents were not available. Initially, aspirin desensitization was 
successfully performed. One day after aspirin desensitization, clopidogrel desensitization was sequentially done successfully. After a 
few months, cilostazole desensitization was performed. During the follow-up period, he had to stop aspirin and cilostazol twice to 
prevent the risk of bleeding after a procedure and an operation. After discontinuing medicines, sequential desensitization of aspirin 
and cilostazol was successfully performed. Physicians should be aware that drug hypersensitivity could be induced by various kinds 
of antiplatelet agents and that desensitization could be the treatment of choice unless alternative medicines are available.  
(Allergy Asthma Respir Dis 2016:4:374-377)
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서 론

항혈소판제는 혈소판 응집을 억제하여 항응고 효과를 나타내는 
약물로 뇌혈관 질환, 심혈관 질환 및 말초혈관 질환의 치료와 예방 
목적으로 빈빈히 사용된다.1 일반 인구에서 항혈소판제 과민반응 
발생률은 아스피린(aspirin) 0.6%–2.5%, 클로피도그렐(clopido-
grel) 4%–6%로 보고되고 있으며, 실로스타졸(cilostazol)에 대한 
과민반응은 매우 드물다.2-4 한 사람이 두 가지 이상의 항혈소판제

에 과민반응을 보이는 경우는 굉장히 드물며 또한 그 발생률도 알
려져 있지 않다.5 약물 과민반응의 증상은 경증의 피부 반응부터 
중증의 아나필락시스(anaphylaxis)까지 다양한 반응으로 나타난

다.6 이러한 경우 의심 약물을 중단하고 추후 회피하는 것이 일반적

이나 다른 안전한 대체약제가 없고 치료를 위해 꼭 필요한 약물이

라면 탈감작(desensitization)을 시행할 수 있다.6 저자들은 작용기

전이 서로 다른 3종류의 항혈소판제에 모두 과민반응을 보이는 환
자를 경험하였으며, 이에 급속 순차적 탈감작요법을 통한 성공적인 
약물 재투여가 가능하였기에 보고하는 바이다.
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현병력: 내원 30년 전부터 아스피린 복용 후 전신의 두드러기 및 
눈, 코, 입술, 귀 부위에 혈관부종이 있어 진통소염제를 철저히 회피

하였고 아세트아미노펜에는 특이 증상이 없었던 환자는, 내원 4주 
전 갑자기 발생한 어지러움으로 타 병원을 방문하였다. 이때 시행

한 뇌 자기공명영상에서 좌측 척추동맥이 좁아진 소견이 발견되어 
대퇴동맥을 통해 좁아진 뇌동맥 부위에 혈관성형술을 시행 받았

다. 시술 후 아스피린 과민반응 과거력을 고려하여 클로피도그렐 
75 mg을 복용하였다. 복용 1시간 후 몸통과 등 부위의 간지러움을 
호소하였고, 3시간 후 얼굴, 눈, 입술 부위의 혈관부종 및 전신으로 
두드러기가 진행하여 항히스타민제 피프린히드리네이트(piprin-
hydrinate) 2 mg을 근주하였다. 증상 소실 후(클로피도그렐 복용으

로부터 15시간 후) 실로스타졸 25 mg (상용량의 4분의 1) 소량 복
용을 시도해 보았으나 피부 간지러움, 두드러기, 혈관부종 등 동일

한 증상이 발생하여 투약을 중단하고, 본원 뇌신경센터로 전원되

어 알레르기내과로 의뢰되었다. 
과거력: 천식, 알레르기비염, 꽃게 및 번데기 음식 알레르기, 고혈

압, 지방간이 있었다.
가족력: 특이 사항 없음

진찰 소견: 혈압 147/93 mmHg, 맥박 수 분당 82 회, 호흡 수 분당 

20회, 체온 36.5°C.
검사 소견: 말초혈액검사에서 혈색소 14.2 g/dL, 백혈구 7,400/μL 

(호산구 6.2%), 혈소판 289,000/μL, 혈액요소질소 10 mg/mL, 크레

아티닌 0.81 mg/dL이었고, 간기능검사는 정상이었다. 총 IgE 588 
IU/mL, multiple allergen simultaneous test 검사에서 게(class 3), 
수중다리진드기(class 3), 집먼지진드기(class 2) 양성을 보였다. 뇌 
자기공명영상에서 좌측 척추동맥 제3분절 및 4분절 접합부위에서 
심한 협착이 관찰되었다.

경과 및 치료: 뇌신경센터에서는 치료를 위해 아스피린과 다른 
항혈소판제 한 가지를 동시에 사용하길 원하였다. 병력을 바탕으로 
아스피린, 클로피도그렐, 실로스타졸에 모두 급성 과민반응이 있
는 것으로 판단하였고 탈감작을 진행하기로 하였다. 입원 1일째 탈
감작 프로토콜(Table 1)에 따라 아스피린 복용을 시작하였다. 백분

의 1의 용량(1 mg)부터 시작하여 30분 간격으로 2배씩 용량을 증
량하였다. 탈감작 진행 중 입술 주위의 붓는 느낌, 등 부위의 경미한 
간지러움을 호소하였으나 육안상의 변화는 없었으며, 이후 용량 증
량에도 증상 악화는 없어 탈감작을 계속 진행하였다. 총 8단계를 
거쳐 최종 100 mg 투여를 성공적으로 마쳤다. 다음날인 입원 2일째 
아스피린 100 mg을 복용하였고 특이한 과민반응은 관찰되지 않
았다. 입원 3일째 아스피린 100 mg 복용과 함께 클로피도그렐 탈감

작을 시행하였다. 탈감작 프로토콜(Table 2)에 따라 0.02 mg (약 2
만분의 일)부터 시작하여 30분 간격으로 2배씩 용량을 증량하였

다. 탈감작 진행 중 양쪽 눈 주위, 입술 주위의 붓는 느낌을 호소하

였으나, 육안상의 뚜렷한 변화가 없고 용량 증량에도 증상의 악화

를 보이지 않아 탈감작을 지속하였다. 총 13단계로 진행된 탈감작

을 통해 클로피도그렐 75 mg 투여를 성공적으로 마쳤다. 입원 4일
째 투여한 아스피린 100 mg, 클로피도그렐 75 mg 투여에 특별한 과
민반응을 보이지 않았으며, 이후 규칙적인 복용을 통해 환자 약물 
복용을 유지 할 수 있었다. 18개월 경과 후 클로피도그렐에서 실로

스타졸로의 약제 변경을 위해 입원하여 실로스타졸 탈감작(Table 
3)을 성공적으로 진행하였다. 
이후 대장 용종 제거, 발치, 지방종 제거 수술 전 출혈 등의 합병

Table 1. Aspirin desensitization protocol

Step Time (min) Dose (mg) Cumulative dose (mg)

1 30 1 1
2 30 2 3
3 30 4 7
4 30 8 15
5 30 16 31
6 30 32 63
7 30 64 127
8 30 100 227

Table 2. Clopidogrel desensitization protocol

Step Time (min) Dose (mg) Cumulative dose (mg)

1 30 0.02 0.02
2 30 0.04 0.06
3 30 0.08 0.14
4 30 0.16 0.30
5 30 0.32 0.62
6 30 0.6 1.22
7 30 1.2 2.42
8 30 2.5 4.92
9 30 5 9.92

10 30 10 19.92
11 30 20 39.92
12 30 40 79.92
13 30 75 154.92

Table 3. Cilostazol desensitization protocol

Step Time (min) Dose (mg) Cumulative dose (mg)

1 30 0.2 0.2
2 30 0.4 0.6
3 30 0.8 1.4
4 30 1.6 3.0
5 30 3.2 6.2
6 30 6.4 12.6
7 30 12.8 25.4
8 30 25.0 50.4
9 30 100 150.4
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증 예방 목적으로 아스피린, 실로스타졸을 중단해야만 하는 상황

이 2차례 발생하였다. 시술 및 수술 완료 후 과거의 탈감작 프로토

콜을 참고하여, 첫날 아스피린 탈감작 후, 익일 실로스타졸 연속 탈
감작(sequential desensitization)을 재차 시행하였으나 2차례 모두 
특별한 부작용은 없었다. 또한 외래 경과 관찰 중 환자는 조영제 컴
퓨터 단층 촬영(computed tomography) 5회, 조영제 자기공명영상

(magnetic resonance imaging) 2회, 뇌혈관 조영술 2회 시행하였으

나 조영제 과민반응은 없었다. 현재 4년째 경과 관찰 중 이며 아스피

린, 실로스타졸을 복용하며 특별한 과민반응은 보이지 않고 있다. 

고   찰

World Allergy Organization/European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology의 정의에 의하면 과민반응(hypersensitivi-
ty)이란 정상인에서 용인되는 일정량의 자극에 노출되더라도, 객관

적으로 재현 가능한 증상 또는 징후가 나타나는 경우를 말한다.7 
과민반응은 면역학적, 비면역학적 기전에 의해 발생되며 이런 자극

이 약물일 경우 약물과민반응(drug hypersensitivity)이라 불린다.7

전세계적으로 대뇌 주요 혈관의 죽상경화성 협착은 뇌경색의 가
장 흔한 원인이다. 특히 아시아인의 죽상경화성 협착에 따른 뇌경

색 발생률은 30%–50%로 서양인에 비해 높으며, 이러한 뇌경색 예
방 및 치료에 있어 아스피린은 가장 선호되는 항혈소판제이다.8 아
스피린은 cyclooxygenase-1 (COX-1)의 비가역적인 억제제로써 
thromboxane A2의 생합성을 막아 혈소판응집을 억제한다.2 아스

피린 과민반응의 기전은 명확하지 않으나, COX-1 차단에 의해 
prostaglandin E2 생산이 줄고 오히려 아라키돈산의 다른 중요 대
사 경로인 5-lipoxygenase 경로가 우세해져 과다 생산된 류코트리

엔(leukotriene)에 의해 과민반응이 발생하는 비면역학적인 기전

(두드러기, 혈관부종, 천식 악화, 폐렴, 무균성 뇌막염, 신장염)과 제
1–4형 면역학적 기전(두드러기,  혈관부종, 아나필락시스, 용혈성 
빈혈, 혈소판 감소증, 혈청병, 접촉성 피부염, 약물과민증후군, 스티
븐스-존슨증후군, 독성표피괴사용해증)에 의해 과민반응이 발생

할 수 있다.2,5,9,10 아스피린 과민반응의 진단은 병력, 증상 발생 시간 
및 양상, 약물 복용력 등 병력 청취 및 필요한 경우 유발 시험(경구, 
비강 또는 기관지)을 통해 확진할 수 있다.11 아스피린 과민반응이 
있는 환자에 있어서 항혈소판제 사용이 필요한 경우 대체약물(thi-
enopyridine계: clopidogrel, ticagrelor, prasugrel)사용을 고려할 수 
있으나,12 본 증례와 같이 대체약물에도 과민반응을 보이며 아스피

린이 효과적 치료를 위해 반드시 필요한 경우 탈감작을 시행할 수 
있다.
클로피도그렐은 혈소판의 아데노신이인산 수용체(adenosine di-

phosphate receptor)를 차단하여 혈소판의 응집을 차단한다. 클로

피도그렐은 아스피린 과민반응을 보이는 환자에서 대체약물로 사

용되거나 심혈관 질환자의 관상동맥성형술 및 스텐트 삽입술 후 또
는 뇌경색 예방을 위한 이중 혈소판제 치료(dual antiplatelet thera-
py)로 아스피린과 함께 처방된다.13,14 과민반응 증상은 대개 피부 증
상이 가장 흔하며 약물 복용으로부터 6일 후 발생하는 경우가 많
다. 그 외 드물지만 혈전성 혈소판 감소 자반증(thrombotic throm-
bocytopenic purpura), 아나필락시스 등의 중증 반응도 보고되고 
있다.15,16 클로피도그렐 과민반응은 세심한 임상적 병력 청취를 통
해 진단되며, 특히 약물 중단으로 증상이 호전되고 재투여에 따른 
증상 재발 여부가 진단에 결정적이다.15 피부반응검사를 통해 확진

하였다는 증례보고가 1예 있으나 과민반응에 대한 정확한 기전은 
알려져 있지 않다.16 다른 티에노피리딘(thienopyridine)계의 티클

로피딘(ticlopidine), 프라수그렐(prasugrel)로의 교체는 구조적인 
유사성에 따른 교차반응 가능성이 있어 클로피도그렐 탈감작을 고
려할 수 있다.17

실로스타졸은 포스포디에스터라제(phosphodiesterase) 3 억제

제로 작용하여 혈소판 응집을 막는다. 실로스타졸 과민반응의 정
확한 기전은 알려져 있지 않으며, 피부발진, 간지러움 외 약물과민

증후군, 독성표피괴사용해증 등의 약물과민반응 증례가 드물게 
보고되고 있다.1,4 이 증례는 아스피린과 클로피도그렐, 실로스타졸

에 모두 과민반응을 보인, 이전에 보고가 된 적이 없는 매우 드문 
증례이다.
이 증례의 환자는 뇌동맥 혈관성형술 후 바로 이중 혈소판제 치

료(dual antiplatelet therapy)가 필요하였기에 탈감작요법을 시도하

였다. 탈감작은 저농도부터 일정 시간 간격으로 용량을 점진적으로 
증량하여 일시적 불응을 유도해 목표 농도의 약제를 재투여하는 
방법이다.1,6,14 탈감작의 기전 및 분자학적 표적에 대해 명확히 알려

진 바는 없으나, 비만 세포 및 호염기세포구를 타겟으로 하여 탈감

작을 시행하는 동안 점차적으로 매개체를 분비하게 한다는 가설, 
탈감작을 시행하는 동안 항원이 고친수성 IgE 수용체에 결합은 하
지만 교차결합을 하지 못하게 하고 또한 수용체의 빠른 내재화를 
통해 항원과의 결합을 억제하여 비만 세포가 반응하지 않게 한다

는 가설, 탈감작을 시행하는 동안 류코트리엔 및 트립테이즈(trypt-
ase)를 감소시킨다는 가설 등이 제시되고 있다.6

아스피린 및 클로피도그렐에 관한 탈감작 프로토콜은 다수의 증
례보고를 통해 잘 알려져 있다.12,14,17 아스피린 탈감작 프로토콜은 
10–20분 간격으로 10회 경구 투약법, 15분 간격 7회 경구 투약법, 3
시간 간격 1일 3회 총 2일 경구 투약법, 30분 간격 4회 이후 2시간 간
격 2회 총 6회 경구 투약법,5 30분 간격 9회 정맥 투약법 등이 알려

져 있다.12 이번 증례에서는 아스피린 경구 약물을 이용하여 30분 
간격 8회 투여(Table 1) 방법을 통해 아스피린 탈감작에 성공하였

다. 클로피도그렐 탈감작 프로토콜은 30분 간격 15회 경구 투약법,3 
15분 간격 11회 경구 투약법,5 1시간 간격 1일 5회 총 2일 투약법14 
등이 알려져 있다. 이번 증례의 환자는 30분 간격 13회 경구 투약으



김건우 외  •  항혈소판제 급속 순차적 탈감작요법 Allergy Asthma Respir Dis

http://dx.doi.org/10.4168/aard.2016.4.5.374   377

로 클로피도그렐 상용량 투여에 성공하였다(Table 2). 실로스타졸 
탈감작 프로토콜은 알려져 있지 않아 30분 간격 9회 경구 투여 방
법으로 탈감작에 성공하였다(Table 3). 탈감작의 시작 용량, 탈감작 
단계 수, 각 단계 사이의 시간 간격, 총 탈감작 소요 시간은 명확히 
정해진 기준은 없으나 임상 상황에 맞게 알레르기 전문의의 판단

에 따라 적절히 수정하여 시행할 수 있다.6

탈감작 효과는 치료 기간 동안 규칙적인 약물 투약으로 유지 가
능하다. 이 효과는 약물 중단 후 수시간에서 수일 이내 사라지며 이
후 약물 과민반응이 다시 재발할 수 있어 이런 경우 다시 탈감작 요
법을 시행해야 한다.
동시에 여러 약물을 탈감작할 경우 시간 간격은 일반적으로 정

해져 있지 않다. Fernando와 Assaad5는 아스피린, 클로피도그렐 약
물과민반응 환자에서 아스피린 탈감작 시행 3일 후 클로피도그렐 
연속 탈감작에 성공하였고, Lee 등18은 4가지 항결핵약제 과민반응

환자에서 이틀 간격으로 탈감작을 시행하여 성공한 증례를 보고한

바 있다. 이번 증례에서는 격일 및 익일에 걸쳐 순차적으로 탈감작

을 성공하였고, 동시에 여러 약물에 대한 탈감작이 필요한 경우 탈
감작 시간 간격으로 참고할 수 있겠다(Table 4).
작용기전이 서로 다른 3종류의 항혈소판제에 과민반응을 보인 

환자에 대해 순차적 연속적 탈감작을 통해 성공적인 약물 투여가 
가능하였기에 보고하는 바이다.
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Table 4. Time interval of desensitization

Desensitization Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 BTR

1st (2011.4.5) Aspirin desensitization (Table 1) - Clopidogrel desensitization (Table 2) - No
2nd (2014.5.8) Aspirin desensitization  (Table 1) Cilostazol desensitization (Table 3) - - No
3rd (2015.10.21) Aspirin desensitization  (Table 1) Cilostazol desensitization (Table 3) - - No

BTR, break through reaction.


