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Among the patients with hemophilia, 10∼15% have hemophilia B, and 1∼3% of the hemophilia B pa-

tients develop inhibitor to factor IX clotting activity. Allergic reactions to concentrates containing factor 

IX (FIX) are serious complications during the treatment of hemophilia B patients with inhibitor. Although 

treatment with recombinant activated factor VII (FVIIa) is generally recommended in these patients, it 

is limited by the agent’s short half-life, a lack of experience with its use in this manner and the prohibitive 

cost. We report here on a case of a 9-year-old boy with severe hemophilia B with inhibitor and he had 

a history of anaphylaxis to FIX. The patient was successfully treated with a desensitization protocol with 

escalating doses of FIX in addition to administering premedications. (Korean J Hematol 2008;43: 

179-183.)
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서      론

  혈우병의 10∼15%를 차지하는 혈우병 B (9인자 결핍

증)에서는 1∼3%에서 9인자에 대한 항체가 생긴다.1) 

혈우병 A 환자의 경우, 25∼30%에서 항체가 생기는 

것에 비해 낮은 빈도를 보이는 이유로는 9인자의 크기

가 작고, 적은 중증 혈우병 B 환자 수, 유전적 성향 등

으로 설명하고 있다. 항체가 생기게 되면 급성 출혈이 

있는 경우 충분한 양의 인자 투여에도 치료에 어려움

이 있으며 치료 농도에 쉽게 도달하지 못하게 된다.2) 

이러한 항체 환자에게서 드물게 인자 투여 시 호흡 곤

란, 청색증 등의 심한 아나필락시스 반응이 보고되고 

있다. 아나필락시스 반응을 보이는 경우, 9인자 제제는 

물론, 흔히 항체 환자에서 사용되지만 9인자를 소량 포

함하고 있는 혈액 응고 제8인자 항체 우회활성 복합체 

등도 투여할 수 없다.3) 가장 안전하고 적합하다고 생

각되는 활성화 7인자 재조합제제(NovosevenⓇ)를 투여

할 수 있지만, 짧은 반감기와 높은 비용 등의 단점과 

경험 부족으로 제한점을 갖고 있다. 본 저자들은 우리 

나라에서 처음 아나필락시스 반응을 보여 보고되었던 

혈우병 B 항체 환자4)에서 탈감작 치료를 성공적으로 

시행하였기에 보고하는 바이다.
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Table 1. Protocol and response for the treatment of hemophilia B inhibitor patient with anaphylactic reactions

Medication BenefixⓇ FEIBAⓇ

Dose (u) 50 150 300 500 750 1,000 1,500 2,000 2,000
Anaphylactic reaction − − − − − + +/− − −
Factor IX

＜1 ＜1 ＜1 45 155
  antibody (BU)

Fig. 1. The inhibitor titer during desensitization therapy.

증      례

  환  자: 강○○, 9세, 남자

  주  소: 잦은 관절 및 근육 출혈

  현병력: 혈우병 B 항체 환자로 약 한 달에 한 번 정도

의 잦은 관절 및 근육 출혈로 한국혈우재단의원에서 

활성화 7인자 재조합제제(Novoseven
Ⓡ
)를 처방받아 투여

받았으나 출혈이 자주 반복되는 양상을 보여 입원하였다.

  과거력: 생후 8개월경 혈우병 B로 진단받고 이후 구

강 내 출혈, 타박상, 채혈 부위의 종창 등으로 6회 IX인

자(훽나인, Facnyne
Ⓡ
)를 투여받았다. 이후 생후 22개

월에 9인자 제제 투여 후 갑자기 청색증과 호흡곤란 

등의 심한 아나필락시스 소견 보여 다른 대학병원에서 

입원 치료받았으며, 당시 검사에서 이전까지 음성이었

던 9인자 항체가 양성으로 확인되었다. 이후 출혈 있을 

시마다 활성화 7인자 재조합제제(Novoseven
Ⓡ
)를 투여

받았다.

  진찰 소견: 생체 징후는 안정적이었으며, 입원 당시 

관절 및 근육 출혈 소견은 없었다.

  검사 소견: 입원 당시 일반 혈액 검사에서 백혈구 

5,900/mm
3
, 혈색소 10.7g/dL, 혈소판 394,000/mm

3
, 호

산구 수치는 189/mm
3
, 면역글로불린E 11IU/mL로 특

이 소견 없었다. 혈액 응고 검사에서 프로트롬빈 시간 

11.8초(INR 0.9), 활성화 부분트롬보플라스틴 시간 

124초로 많이 증가되어 있었고, 혈액 화학 검사 및 소

변 검사에서는 특이 소견 없었다. 

  치료 및 임상 경과: 입원 첫날 9인자 유전자 재조합제

제(Benefix
Ⓡ
)를 10배 희석하여 0.1mL로 피부 반응검

사를 실시하였다. 양성 대조군은 히스타민, 음성 대조

군은 생리 식염수를 이용하였다. 15분 후 반응을 평가

하였는데, 특이 소견 없었다. 입원 2일째부터 탈감작 

요법을 위해 전처치로 하이드로크티손을 투여한 후 9

인자 유전자 재조합제제(Benefix
Ⓡ
) 50U를 투여하였

다. 환자는 특별한 증상을 호소하지 않았고, 활력 징후

에도 특이 소견 없었다. 매일 용량을 증가시키면서 관

찰하였고, 9인자 항체도 같이 측정하였다(Table 1). 투

여를 시작한 지 5일째, 1,000IU까지 증량하여 투여하

고 난 뒤 갑자기 환자가 호흡곤란을 호소하였으며, 산

소포화도가 90%까지 감소하는 소견을 보여 산소마스

크로 공급하면서 관찰하였고 증세가 호전되었으며, 이

전까지 음성으로 확인되던 9인자 항체가 45BU으로 확

인되었다. 탈감작 위해 한 차례 더 9인자 유전자 재조

합제제(Benefix
Ⓡ
)를 투여하였으나, 9인자 항체가 155BU

으로 상승하는 소견을 보여, 혈액 응고 제8인자 항체 

우회활성 복합체(Factor Eight Bypassing Agent, FEIBA
Ⓡ
)를 투여하였다. FEIBA

Ⓡ
에도 소량이지만 9인자가 들

어있어서 환자 상태를 관찰하면서 투여하였으나, 특이

한 소견 보이지 않고 양호한 상태를 보여 추후 출혈 

시 FEIBA
Ⓡ
 투여하면서 조절하기로 하고 퇴원하였다. 

이후 환아는 본원 외래에서 출혈 있을 시 FEIBA
Ⓡ
 투

여하면서 출혈 상태는 횟수 및 중등도가 많이 호전된 

소견을 보이고 있고, 9인자 항체 수치도 지속적으로 감

소하는 소견을 보여 탈감작 치료 당시 9인자 항체가 

155 BU까지 상승했던 소견이 3개월 후 12BU까지 감

소하였다(Fig. 1). 

고      찰

  동종항체가 형성되는 시기의 아나필락시스 반응은 
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혈우병 B의 독특한 현상이다. 8인자나 9인자에 대한 

동종항체 형성은 혈우병에 있어서 인자 보충 요법의 

심한 합병증으로, 항체 형성의 빈도는 혈우병 B에서 1

∼3%로 혈우병 A의 15∼30%보다 훨씬 적다.
5)
 아나필

락시스 반응은 혈우병 B 항체 형성 시에 생길 수 있으

며, 혈우병 A에서는 거의 생기지 않으므로, 항체 형성

과 동시에 발생하는 아나필락시스 발생의 빈도 역시 

혈우병 A와 혈우병 B 사이의 차이가 있다.

  9인자 항체가 8인자 항체에 비해 10배 정도 드물게 

생기는 데 대해 여러 가설로 설명하고 있다. 첫째, 9인

자 단백질이 8인자 단백질보다 5배 정도 작아서 항체

가 형성될 수 있는 항원 결정인자(epitope)를 덜 갖고 

있다. 둘째, 중증 혈우병 B 환자가 적다. 혈우병 A 환자

의 60%가 중증 환자인데 비해, 혈우병 B 환자에서는 

단지 30∼40% 정도만이 중증 환자이다. 중증 환자에서 

항체 형성이 많게 되므로, 혈우병 B에서는 항체 형성

의 빈도가 더 적다. 셋째, 유전적 성향으로 특별한 돌연

변이를 가지고 있는 경우 혈우병 B에서는 단지 1∼3% 

정도밖에 되지 않는다.
6)
 그 이외에도 다른 비타민K 의

존성 인자와의 구조적 유사성이나 9인자의 혈장외 농

도가 8인자보다 높은 점 등으로 설명되고 있다.

  국제 혈전지혈학회 산하에는 9인자 항체에 대한 소

모임이 형성되어 있고, 이러한 9인자 항체가 있으면서 

알레르기 현상을 보인 환자가 전 세계에 46명 있는 것

으로 알려져 있다.
2)
 이러한 환자들에게 보이는 공통적

인 특징들이 있다. 먼저, 알레르기 반응은 일반적으로 

이른 시기에 발생하는데, 그 시기는 중간값 19.5개월

(범위 7∼156개월)이다. 둘째, 9인자 포함 제제에 노출

된 이후 중간값 11일(범위 2∼180일)에 발생한다. 셋

째, 비교적 높은 항체 수치를 보이는데, 중간값 30 

Bethesta Unit (범위 1∼950BU)이다. 넷째, 혈장에서 

분리된 9인자 제제뿐만 아니라, 유전자 재조합 제제나, 

신선 냉동 혈장 등에도 항체가 형성되면서 아나필락시

스 반응을 보인다. 다섯째, 완전 유전자 결손, 정지 코

돈(stop codon) 이상, 결손 엑손(missing exon) 등의 유

전자형이 관찰된다.

  9인자에 대한 항체에 대해 전부 밝혀져 있지는 않지

만, 주로 면역 글로불린 G4 (IgG4)이며 보체를 활성화

지 않는다. 또한, 9인자의 중쇄(heavy chain)뿐만 아니

라 경쇄(light chain)에 대해 같은 결합력을 보인다. 흥

미로운 사실은 아나필락시스 반응을 보이는 9인자 항

체 환자에서는 IgG4 뿐만 아니라 IgG1 항체도 발견된

다는 점이다. IgG1 항체는 9인자의 중쇄(heavy chain)

와 강하게 결합하는데, 이 중쇄가 아나필락시스와 관

련이 있는 것으로 보인다.
7)

  혈우병 B에서 항체가 발생하는 동시에 생기는 아나

필락시스 반응은 새로 관찰된 현상으로 현재까지는 이

유가 명확하게 알려져 있지 않다. 고정제된(highly pu-

rified) 9인자 제제의 사용과 관계가 있는 것으로 보이

는데, 신선 냉동 혈장이나 프로트롬빈 복합체 농축제

제와 같은 제제에서 보다 훨씬 심한 면역 반응을 보이

는 것을 알 수 있다. 또한, 유전자 돌연변이의 성질이 

기여 인자로 보인다. 혈우병 B 항체 환자의 50%에서 

많은 유전자 결손(large gene deletions)이 발견된다. 이

는 완전한 유전자 결손(complete gene deletion)을 가지

고 있는 환자는 아나필락시스 반응이 나타날 확률이 

높다는 것을 의미한다.
8)
 결국, 돌연변이 형태, 9인자 

제제의 종류나 빈도, 유전적 요인 등의 복합적인 작용

으로 9인자 항체가 형성되고 아나필락시스 반응이 생

긴다.

  9인자 항체가 있으면서 아나필락시스를 보이는 환

자의 치료는 크게 두 가지 방향이 있는데, 첫째, 급성 

출혈이 있을 때 효과적인 조절, 둘째, 면역 관용 요법으

로의 항체 제거이다.

  급성 출혈이 있을 때에는 잘 준비된 기관에서 숙련

된 의료진의 치료가 필요하다. 아나필락시스 반응을 

보인 환자에서는 탈감작을 하지 않았다면 9인자를 포

함한 어떤 제제도 투여할 수 없고, 활성화 7인자 재조

합제제(Novoseven
Ⓡ
)가 가장 적당한 치료이다. 그러나, 

단점으로는 출혈이 있을 시에 여러 번 투여하여야 하

며, 매번 정맥 주사나 입원이 필요하게 된다는 점, 또 

치료 효과를 관찰할 수 있는 검사 방법이 없다는 점과 

고가의 비용 등이 있다.
9)

  이러한 단점을 극복하려는 목적으로 탈감작 치료에 

대해 관심을 갖게 된다. 고항체를 가지고 있고 잦은 출

혈 빈도를 보이는 환자에서 혈액 응고 제8인자 항체 

우회활성 복합체(Factor Eight Bypassing Agent, FEIBA
®
)

를 투여할 수 있지만, 9인자를 소랑이지만 1.4±0.1 

Units/Unit 정도로 포함하고 있기 때문에 9인자에 대한 

항체 형성과 동시에 아나필락시스가 발생한 환자에게 

투여하기 위해서는 탈감작 치료가 필요하다. 현재 9인

자에 대한 항체가 있으면서 아나필락시스 반응을 보인 

환자는 아주 드물고, 때문에 아직까지 국제적으로 통

용되는 탈감작 치료의 지침이나 성공 판단에 대한 뚜

렷한 정의는 없다. 각각의 논문들에서 보고되고 있는 

탈감작 치료의 지침을 보면 Dioun 등은 9인자에 대해 

RAST 검사와 피부 반응 검사에서 양성 소견을 보인 

2명의 환자에 대해 탈감작 치료를 보고하였는데,
10)
 9
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인자 제제에 대한 피부 반응검사 이후 9인자 제제를 

천천히 정맥 주사하면서 처음에는 0.01U/kg/10분, 이

후 0.02U/kg/10분과 같이 속도를 조절하면서 용량을 

증량하여 마지막 8일째 100U/kg/30분 동안 투여하였

다. 이 두 명의 환자에서 탈감작 과정 이후에 9인자에 

대한 순환하는 면역 글로불린 E (circulating immuno-

globulin E) 항체가 뚜렷하게 감소하였다. 또한, Shibata 

등은 세 명의 환자에서 전처치 약물과 함께 9인자 제

제의 용량을 증가시켜가면서 탈감작 요법을 실시하였

는데,
11)
 환자마다 약간의 차이는 있지만 9인자 제제의 

투여 속도보다는 용량만을 증량시키면서 투여하였다. 

두 논문에서 모두 어떤 검사를 통해 성공적인 탈감작 

치료를 설명한 것이 아니라, 9인자 제제 또는 9인자 제

제를 포함한 제제를 투여 가능하게 되었다는 것으로 

탈감작 치료의 성공을 나타내고 있다.

  둘째, 근본적으로 항체를 제거하는 방법이 있다. 하

지만 혈우병 A에 비해 혈우병 B의 면역관용요법의 경

험은 제한적인데, 그 이유로 항체 환자수가 적고, 프로

트롬빈 복합체 농축제제의 혈전형성성질(thrombogen-

icity), 고순도(high purity) 9인자 제제가 최근 들어서 

사용되기 시작한 점 등이 있으며, 아직 표준화된 방법

이 없다.
12)
 가장 좋은 결과를 내고 있는 Nilsson 등에 

따르면 단백질 A에 체외순환 흡착에 의해 항체를 제거

한 뒤, 사이클로포스파마이드(cyclophosphamide)와 면

역 글로불린을 투여하였으며, 혈우병 B 환자 7명 중 6

명에서 좋은 결과를 보였다.
13)
 이후 면역 관용요법에 

대해 다양한 시도가 지속적으로 시행되고 있다.

  새롭게 시도되고 있는 치료로 항CD-20 단클론 항체

인 Rituximab이 있다. 혈우병에 있어서는 후천성 혈우

병에서 먼저 시도되었으며, 이후 선천성 혈우병 중 고

항체 환자에서 사용되고 있다. 보고가 많지는 않지만, 

최근 혈우병 B 환자에서 항체가 있으면서 아나필락시

스 반응을 보인 환자에게 Rituximab을 면역 관용 요법

과 함께 투여하여 주목할 만한 결과를 발표하고 있다.
14,15)

  본 환아의 경우 잦은 관절 출혈에도 고가 인자의 충

분치 못한 공급으로 인한 관절 손상과 잦은 결석으로 

인한 삶의 질 저하를 해결하고자 탈감작 치료를 실시

하였다. 처음 낮은 용량을 투여할 때에 항체는 발견되

지 않았고 뚜렷한 알레르기 반응도 보이지 않다가, 투

여 용량이 증가하면서 항체가 형성되고 그와 동시에 

아나필락시스 반응이 나타났다. 이후 전처치 제제와 

함께 9인자 제제를 다시 투여하였으나, 항체 수치가 많

이 상승하는 소견을 보여 FEIBA
Ⓡ
로 제제를 변경하였

다. 이러한 탈감작 과정을 거치지 않았다면 알려져 있

는 바와 같이 본 환아에게 9인자 제제는 물론이고, 9인

자를 포함한 어떤 제제를 투여할 경우에도 아나필락시

스 반응을 보이게 된다. 현재 환아는 FEIBA
Ⓡ
를 투여하

고 있으며, 관절 및 근육의 출혈 빈도가 현저히 감소하

였으며, 삶의 질도 향상된 모습을 보이고 있다. 

요      약

  혈우병 환자들 중 10∼15%가 9인자 결핍증인 혈우

병 B이다. 이 중 1∼3%에서 9인자에 대한 항체가 형성

될 수 있는데, 항체가 생성될 때 나타날 수 있는 9인자

에 대한 알레르기 반응은 혈우병 B 환자 치료의 심각

한 합병증이다. 이러한 환자에게 활성화 유전자 재조

합 제제를 투여할 수 있으나, 짧은 반감기와 경험 부족, 

비싼 가격 등의 문제로 제한점이 있다. 본 저자들은 심

한 아나필락시스 반응을 경험하여 활성화 7인자 재조

합제제를 투여하고 있는 혈우병 B 항체 환자에게 탈감

작 요법을 시행하여 다시 9인자를 포함하고 있는 항항

체 응고복합체를 투여할 수 있었고, 출혈 빈도 감소 등

의 임상적 호전을 보이게 되었기에 보고하는 바이다.
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