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고강도 와파린 투약 후 난치두통이 호전된 항인지질항체증후군 1예
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A Case of Refractory Headache with Antiphospholipid Antibody 
Syndrome Improved by High-Intensity Warfarin Medication
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Antiphospholipid antibody syndrome (APS) is a coagu-

lation disorder associated with antiphospholipid antibodies. 

Headache is common in APS patients and often un-

responsive to analgesics.  We report a case of refractory 

headache in a patient with APS, who was improved by 

high-intensity warfarin treatment. The mechanisms of the 

headache in patients with APS were presumed to be hyper-

coagulability of microcirculation and thrombotic occlusion 

of the capillaries, which were associated with anti-

phospholipid antibodies. Therefore, high-intensity warfarin 

could be considered as one of the treatments for refractory 

headache in patients with APS. 
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서      론

 항인지질항체증후군(antiphospholipid antibody syndrome)

은 항카디오리핀항체(anticardiolipin antibody) 혹은 루푸스

항응고인자(lupus anticoagulant)와 같은 항인지질항체가 존

재하는 상태의 응고 체계의 이상으로, 동맥 혹은 정맥의 

혈전증(thrombosis) 또는 반복적인 자연 유산이 특징이다. 

항인지질항체증후군 환자에서 뇌혈관 질환, 간질, 두통, 

무도병(chorea), 또는 인지기능 장애 등의 다양한 신경계 

증상이 나타날 수 있다 (1). 그 중에서도 난치두통은 항인

지질항체증후군의 특징적인 증상으로 알려져 있는데, 기

존의 외국의 연구들에서 다량의 진통제에도 반응이 없는 

난치두통, 재발성 두통을 가진 항인지질항체증후군 환자

에서 항응고제 치료를 한 후 증상이 호전되었다는 보고가 

있다 (2-4). 저자들은 매우 심한 난치두통으로 1개월 동안 

증상 조절이 되지 않았던 항인지질항체증후군 환자에게 

고강도의 항응고제 투약을 시도하여 극적인 호전 경과를 

경험하였다. 이러한 증례는 국내에서는 아직 찾아볼 수 없

어 문헌고찰과 함께 보고하고자 한다.

증      례

 45세 여자가 내원 하루 전부터 발생한 구음장애(dysar-

thria)를 주 증상으로 병원에 왔다. 환자는 평소에는 두통이 

없었으나, 1개월 전부터 머리 전체가 우리하고 묵직하며 

뒷머리가 당기고 열이 나는 듯한 양상의 두통이 발생하였

다. 두통은 하루 종일 지속되었고, 일상생활을 하기 어려

울 정도로 심하였다. 자의로 아세타미노펜이나 아스피린
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Figure 1. Brain MRI of the patient. (A, B) FLAIR and T-weighted image show cerebral infarction in the left insular cortex. (C) MR 

angiography reveals no stenotic lesion in intracranial arteries.

을 복용하였으나 증상의 호전은 없었다고 했다. 과거력상 

환자는 고혈압, 당뇨병, 심장병을 진단받은 적이 없었고, 

담배를 피운 적도 없었다. 매독이나 바이러스 간염, 경구

피임약 복용 등의 특별한 병력은 없었다. 환자의 가족 중 

아버지와 오빠가 뇌졸중을 진단받았다고 했다. 입원 당시 

환자의 생체징후는 정상이었고, 신경학적 검사에서 경미

한 구음장애 이외에 다른 이상 소견은 관찰되지 않았다. 

갑자기 발생한 구음장애의 원인을 밝히기 위해 시행한 뇌 

자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI)의 액체감

쇠역전회복(fluid-attenuated inversion recovery, FLAIR) 및

T2 강조영상에서 좌측 뇌섬엽(insular cortex)에 고신호 강

도를 보여 급성 뇌경색에 합당하였다. 자기공명혈관촬영

(MR angiography)에서 뇌혈관의 협착이나 폐색은 관찰되

지 않았다(Figure 1). 젊은 연령이고 가족력 이외에는 별다

른 뇌혈관 질환의 위험 인자가 없었기 때문에, 뇌경색의 

원인을 규명하기 위해 자가면역질환의 항체 검사를 포함

한 혈액검사와 심초음파 및 24시간 홀터 모니터링을 시행

하였다. 적혈구침강속도(erythrocyte sedimentation rate, ESR)

가 29 mm/hr로 증가되어 있었고, 항인지질항체(IgM 19.0 

MPL/mL)와 항카디오리핀항체(IgM 15.0 MPL/mL)가 양성 

소견이었다. 항핵항체 (1:2,560 이상, 미토콘드리아)가 양

성이었고, 그 외에 항dsDNA항체, 항Sm항체, 항Ro항체, 항

La항체, 혈청 보체 등의 검사는 음성이거나 정상범위였다. 

다시 병력을 조사해보니 환자는 과거 임신 8주에 자연유

산을 한 적이 한 번 있었다고 했고, 신체진찰에서 입궤양

이 발견되었다. 11가지의 전신홍반루푸스의 진단기준 중 

입궤양, 신경계장애, 면역계장애, 항핵항체의 4가지를 충

족하였다 (5). 류마티스내과와 협진하여 전신홍반루푸스

를 동반한 이차성 항인지질항체증후군으로 진단하였고, 

이와 관련된 뇌경색으로 평가한 후, hydroxychloroquine 

400 mg과 와파린 투약을 시작하였다. 한 달 뒤 환자는 전

신의 통증과 복부에 피부발진이 발생하고 탈모 증상이 악

화되어 류마티스내과 외래에서 prednisolone 60 mg을 추가

로 투약하였다. 

 환자는 지속적으로 심한 두통을 호소하였으며, 비스테로

이드소염제, 근육이완제, 항불안제 등의 투약을 시도하였

으나 전혀 반응을 보이지 않았다. 두통을 유발할 수 있는 

다른 감염이나 염증 질환을 감별하기 위해 입원하여 뇌척

수액 검사를 시행했고 결과는 정상이었다. 뇌척수액 검사

시 측정한 뇌압도 70 mmHg로 정상 범위에 속했다. 환자의 

심한 두통은 항인지질항체증후군에서 흔히 알려진 난치두

통으로 생각할 수 있었고, 한 달여 동안 여러 종류의 투약

에도 전혀 반응을 보이지 않았기 때문에, 항응고제의 강도

를 올려 목표 프로트롬빈시간(prothrombin time, PT) inter-

national normalized ratio (INR) 수치를 3.0∼3.5으로 계획하

였다. 고강도의 항응고제 투약를 시도해 보기 전까지도 환

자는 항인지질항체증후군과 관련된 뇌경색으로 평가하였

기 때문에, 두통으로 입원하기 15일 전부터 와파린 투약을 

시작하여 PT INR 수치에 따라 용량을 조절하는 중이었다. 

입원 당시에는 와파린 3 mg을 복용하고 있었고, 입원 당시

의 PT INR 수치는 1.92였다. 두통 완화 목적으로 와파린의 

용량을 점차적으로 늘려 8 mg까지 증량을 시도해 보았고, 

PT INR 수치가 3.0 이상으로 유지되면서 환자의 두통은 

현저히 호전되는 양상을 관찰할 수가 있었다. 현재까지 4

년 이상 추적 관찰하는 동안 환자는 와파린 5 mg을 복용하

면서 PT INR은 2.5∼3.0 정도로 조절되고 있으며, 정상적

인 일상생활에는 전혀 지장이 없는 상태이다. 

고      찰

 환자의 구음장애는 매우 경미하여 일상 대화를 주고 받

는데 전혀 지장이 없었지만, 한 달 전부터 극심한 두통이 

완화되지 않는 상태가 지속되었다. 항인지질항체증후군 
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환자에서 두통의 양상은 주로 만성 두통 혹은 편두통

(migraine) 삽화로 발현한다고 보고되고 있는데 (6), 본 증

례의 경우 두통 양상이 편두통보다는 긴장성 두통(tension- 

type headache)에 가까웠고, 만성 두통이 아닌 한달 전부터 

새롭게 발생했다고 하였다. 환자의 두통을 완화시키기 위

해 비스테로이드소염제, 근육이완제, 항불안제 등을 한 달

여 동안 용량을 증가시키면서 시도하였으나 전혀 반응을 

보이지 않았다. 이에 저자들은 과거 소규모 연구들에서 심

하게 지속되는 두통을 호소하는 항인지질항체증후군 환자

들에서 항응고제를 일주일 이상 투여한 후 두통이 호전되

었다고 보고했던 내용을 참고하여 (2-4), 본 증례의 환자에

게 적용하였다. Cuadrado 등 (3)은 편두통으로 치료받고 있

었던 8명의 항인지질항체증후군 환자들에서 뇌경색이 발

생한 이후 와파린을 투약하면서 좋은 반응을 보였음을 보

고하였다. 이후 Cuadrado 등은 편두통과 긴장성 두통을 포

함한 21명의 항인지질항체증후군 환자들을 대상으로 저분

자량 헤파린(low molecular weight heparin)을 2주간 투여하

였다. 모든 환자들에서 저분자량 헤파린에 대한 반응을 보

였고, 특히 19명에서는 두통이 완전히 없어질 만큼 호전 

경과를 보였다고 보고하였다 (7). 동맥내 혈전증이 발생한 

항인지질항체증후군 환자의 경우 항응고제를 투약해야 하

고 목표 PT INR수준은 2.5∼3.5 사이로 유지해야 하므로 

(8), 본 증례의 환자에게는 PT INR 3.0∼3.5를 목표로 와파

린을 점차 증량하였다. 

 항인지질항체가 두통의 발생에 어떤 영향을 미치는 지에 

대해서는 논란의 여지가 있다 (6). 환자는 뇌척수액 검사에

서 뇌압은 정상 범위였기 때문에, 항인지질항체와 밀접한 

연관성이 증명된 바 있는 특발두개내압상승(idiopathic in-

tracranial hypertension)은 이 환자의 두통을 일으킨 원인에

서는 제외될 수가 있었다 (6). 항인지질항체증후군에서 두

통을 포함하여 여러 가지 신경학적 증상을 일으키는 기전

은 혈전증 때문인 것으로 생각되고 있지만, 그 발병 기전

이 완전히 규명된 것은 아니다. 기존 연구들에서 항인지질

항체가 뇌혈관의 내피(endothelium)를 자극하여 뇌혈관 내 

응고작용을 항진시킬 뿐만 아니라, 뇌의 미세순환(micro-

circulation)의 장애를 일으킬 수 있다고 보고된 바 있다 

(9,10). 최근에는 미세혈전에 의한 모세혈관의 폐쇄가 신경

계 증상의 주요 기전으로 언급되고 있다 (11). 기존의 보고

들과 더불어 본 증례의 환자가 호소하는 난치두통이 고강

도의 항응고제 투약 이후 뚜렷하게 호전된 것은 미세순환 

뇌혈류의 개선이 중요한 역할을 했을 것으로 추정해 볼 수 

있으나 영상의학적 근거는 부족한 상태이다 (2). 

요      약

 본 증례 환자의 난치두통은 고강도의 항응고제 투약을 

시도해 봄으로써 극적인 호전 경과를 보였으며, 이는 항인

지질항체증후군 환자에서 발생하는 두통의 기전이 응고항

진성 또는 혈전증 때문일 가능성이 있음을 보여주는 예시

라고 할 수 있겠다. 문제점이라면 항인지질항체증후군 환

자가 두통을 호소할 경우, 중추신경계를 침범한 증상으로 

판단하는 기준이 분명하지 않다는 점이다. 하지만 본 증례

의 경우와 같이 항인지질항체증후군 환자에서 이전에 두

통의 병력이 없었고 두통에 대한 충분한 치료에도 반응이 

없을 때, 고강도의 항응고제 투약을 시도해 보는 것을 고

려해 볼 수 있다.
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