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서 론

폐 혈철 침착증은 호흡 곤란과 동반한 객혈 철 결핍성,

빈혈 흉부 선 촬 에서 관찰되는 미만성 폐 침윤을 특징, X

으로 한다 객담 기관지 폐포 세척액 등의 검체를 이용한. ,

병리 검사에서 혈철소 함유 대식 세포를 발견하면 진단이

가능하나 특발성 폐 혈철 침착증으로 진단하려면 먼저
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병이나 증후군과 같은 다른 원인 질Goodpasture Heiner

환을 배제해야 한다 병은 전형적 임상 양상. Goodpasture

과 항사구체 기저막 항체 결과로 진단할 수 있는 반면,

증후군은 폐 혈철 침착증의 악화가 우유 섭취와 연Heiner

관됨을 증명해야하는데 주로 혈청 내우유특이 항체의 존,

재를 증명하거나 유발 검사 및 회피 검사를 통해 질병의 악

화 및호전을확인하는방법을 이용한다 저자는스테로이드.

치료후 증상이 일시적으로호전되기는 하 으나 소량의 객

혈과호흡곤란 및심한빈혈이 반복된 개월 남아에서 스29

테로이드치료와 함께 우유제한 식이를병행하면서 증상이

호전된폐 혈철침착증의증례를경험하여보고하는 바이다.

경구 스테로이드 치료와 우유 섭취 제한으로

호전된 폐 혈철 침착증의 증례
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A 29-month-old boy presented with fever, dyspnea, and paleness. He was initially diagnosed

with pneumonia and severe sepsis. Although he was treated with intravenous antibiotics and high

dose methylprednisolone, dyspnea and paleness recurred two times. Under suspicion of pulmonary

hemosiderosis, we performed video-assisted thoracoscopic lung biopsy and bronchoalveolar lavage

on him and found hemosiderin-laden macrophages in both specimens. Despite thorough history and

laboratory examination, we could not find any pathologic or serologic evidence for primary and

secondary causes of pulmonary hemosiderosis except for one that indicating Heiner s syndrome.’

After taking oral prednisolone he showed improvement of anemia and dyspnea, which was maintained

by milk avoidance. Based on the history and the existence of immunoglobulin G antibodies against

milk components, we are considering it as the case of Heiner s syndrome.’ [Pediatr Allergy Respir

Dis(Korea) 2012;22:422-427]
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증 례

환 아:신 남아 개월, , 29○○

주 소:내원 개월전부터 발생하여 두 차례 반복되는2

창백과 호흡 곤란

현병력:환아는 이전에특이 병력 없이 건강하 으며 그,

동안식이 섭취와관련하여 발진 구토 설사 등의 알레르기, ,

증상을 보인 적은 없었다 내원 개월 전 생후 개월 경. 2 ( 27 )

환아는 발열과 함께 호흡 곤란 및 창백한 모습을 보여 인근

병원에 입원하 다 입원 당시 호흡 곤란과 함께 소량의 객.

혈이 있었고 흉부 선 촬 에서 미만성 폐 침윤이 보 으, X

며 혈색소 의 빈혈 소견이 관찰되었다 이에 폐렴5.8 g/dL .

과 동반한 중증 패혈증 의심 하에 항생제와적혈구 수혈 면,

역 글로불린 및 고용량메틸프레드니솔론정주치료를 시행

하 고 이후호전되어귀가하 다 내원 주전환아는발열, . 3

및 호흡 곤란 창백이 재발하여인근 병원에 입원하 고 혈, ,

색소 의 빈혈과 흉부 선 촬 에서미만성폐 침윤6.2 g/dL X

이다시 관찰되어항생제와적혈구 수혈 정맥용스테로이드,

를 투여 받고 호전되었다 내원 주 전 동일한 증상이 재발. 1

하여 인근 병원에 재입원 하던 중에 반복되며 급격히 진행,

하는 호흡부전및 빈혈에 대해상급 병원 진료를 권유받고

본원으로 전원 되었다 환아는 평소에 우유를 즐겨 먹었으.

나 호흡 곤란으로 입원 시에는 단기간금식하 고 증세 호, ,

전 후 금식이 해제되어도 입원 중에는 우유를 잘 먹지 않았

다 귀가 후식욕의 호. 전을보이면서 우유 섭취량이 점차 늘

었고 우유를 다량 섭취할 무렵 재입원을 하는 경과가 반복,

되었다.

과거력:환아는 만삭아로 정상 질식 분만으로 출3.2 kg

생하 으며 예방 접종은 예정대로 모두 실시하 다, .

가족력:가족력 상 특이 사항은 없었다.

이학적소견:전원 당시 체중 백분위수15 kg (75 90 ),–

신장 백분위수 혈압 맥94.5 cm (75 90 ), 110/57 mmHg,–

박수 회 호흡수 회 체온 이었다112 /min, 34 /min. 37.5 .℃

결막은 창백해 보이지않았고 호흡 시경한흉벽 함몰이 관,

찰되었다 좌측에서 폐 호흡음이 조금 감소하여 있었으나. ,

수포음과 천명음은 청진되지 않았다 심음은 규칙적이었고.

심잡음은 청진되지 않았다 간 및 비장 비대와 곤봉지는 관.

찰되지 않았다.

검사소견:빈혈과 연관된 혈액 검사 결과는 과Table 1

같다 내원 당시 혈색소는 평균 적혈구 용적은. 10.5 g/dL,

평균 적혈구 혈색소농도는 다 골수78.9 fL, 24.1 g/dL .

검사는시행하지 않았으며 간접 및직접 검사는음Coombs

성이었다 혈청 철은 으며 총철 결합능은. 37 g/dL , 369μ

페리틴은 다 말초 혈액 도말 검사에g/dL, 166.4 ng/dL .μ

서 적혈구는 정적혈구성 저색소성 소견을 보 고 대소부동,

Table 1. Hematologic Evaluation on Each Admission

1st admission
(2011/11/18)

2nd admission
(2012/01/11)

3rd admission
(2012/01/18)

Our hospital
(2012/01/26)

WBC (/mm
3
)

Neutrophil (%)

Lymphocyte (%)

Monocyte (%)

Eosinophil (%)

Hb (g/dL)

Hct (%)

Platelet ( 10×
3
/mm

3
)

Reticulocyte (%)

MCV (fL)

MCH (pg)

MCHC (g/dL)

ESR (mm/hr)

CRP (mg/dL)

Mycoplasma Ab

Direct Coombs test’

Indirect Coombs test’

12,870

74.7

20.9

4.2

0

5.8

18.2

290

(-)

74.3

23.7

31.9

92

15.34

1:320

Negative

Negative

9,940

54.7

36

8.9

0.2

6.2

20.8

586

(-)

69.3

20.7

29.8

(-)

4.76

1:80

(-)

(-)

13,720

20.9

66.4

11.4

1.2

8.4

29.2

762

7.04

74.7

21.5

28.8

(-)

(-)

1:160

(-)

(-)

3,960

19.7

66.9

(-)

2.5

10.5

34.3

369

0.97

78.9

24.1

30.6

31

0.35

1:160

Negative

Negative

WBC, white blood cell; Hb, hemoglobin; Hct, hematocrit; MCV, mean cell volume; MCH, mean cell hemoglobin; MCHC,
mean cell hemoglobin concentration; ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP, C-reactive protein.
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증 및 변형적혈구 증다증도 함께 관찰되었다 마이코플라즈.

마에 대한 항체 역가는 이었고 항핵항체 형광항핵항1:160 ,

체 류마토이드양인자는음성이었다 항사구체 기저막 항체, .

는 로약간 증가하 으나보체 및면역 글로불린6.1 EU/mL

수치는 정상이었다 혈뇨를포함하여 요검사 결과에서 이상.

소견은 관찰되지 않았다 흉부 선 촬 결과 양 폐야에서. X

미만성의 옅은 연무가 관찰되었고 외부병원에서,(Fig. 1A)

시행한 흉부 전산화 단층 촬 에서는 우측 폐의 광범위 경

화와 좌측 폐의 반점상경화가관찰되었다 이에기.(Fig. 2)

관지 폐포 세척술과 흉강경 하 폐 조직 검사를 시행하 는

데 기관지폐포세척액을 이용한세균 진균및결핵균 배양, ,

검사결과는음성이었고 다중유전자증폭, (multiplex poly-

법으로 평가한호흡기 바이러스검merase chain reaction)

사(Influenza A/B, human parainfluenza 1/2/3, human

결respiratory syncytial virus A/B, human adenovirus)

과도 음성이었으나 세포 병리 검사상 혈철소 함유 대식 세,

포가 다수 관찰되었다 이러한 혈철소함유대식세.(Fig. 3)

포는 흉강경 하 조직 검사로 얻은 폐 조직에서도 관찰되었

다.

우유 및 식품과 연관된 항체 검사 결과는 와 같Table 2

다 방법으로 시행한 우유 특이 항체는. ImmunoCAP IgE

음성이었고 을 이용한 우유의 성분에, ImmunoCAP ISAC

대한 특이 항체 또한 음성이었다immunoglobulin E (IgE) .

우유성분에 대한특이 항체검사immunoglobulin G (IgG)

는 퇴원 후 남은 검체로 시행하 는데 이중, α-lactalbumin

과 이 와 로 측정되었다casein 2.80 mgA/L 7.52 mgA/L .

치료및경과:환아의 병력 상 우유 섭취가 증상 재발과

연관되었다고 판단되어 우유 섭취를 제한하도록 권고하

다 병일째 폐 혈철 침착증 확인 후 경구 프레드니솔론을. 7

로 투여 시작하 으며 이후 호흡 곤란이 호전2 mg/kg/day

되었다 추적 관찰한 흉부 선 촬 에서 미만성의 폐 연무. X

도 호전되었다 환아는 병일째 철분제 복용 없.(Fig. 1B) 12

이 우유 제한을 지속하기로 하고 경구 프레드니솔론만 2

로 유지하며 퇴원하 다 외래 경과 관찰 중 프mg/kg/day . ,

레드니솔론 복용 시작 일째에 발열과 기침이 나타났으나20

객혈및 호흡 곤란은없었다 검사상 경한 폐렴 소견에 혈색.

소 로빈혈 소견 보이지 않아 인근 병원에서입원12.6 g/dL

Fig. 2. Chest computed tomography done at the
second day of the first admission. There is an
extensive consolidation in the right lung and are
multiple patchy consolidations in the left lung.

Fig. 1. (A) Chest X-ray done at the first day in our hospital shows mild haziness
in the right lung and suspicious haziness in the lower lobe of left lung. (B) Chest
X-ray done at the 8th day reveals improvement of both lung haziness.
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후 보존적 치료를 받았다 프레드니솔론은 총 일간 투여. 28

후 일주일에 걸쳐 감량하여 중단하 는데 이후 개월의 추, 8

적 관찰 기간 동안 증상은 재발하지 않았다.

고 찰

폐혈철 침착증은 미만성의 폐포 출혈로 인하여객혈 철,

결핍성 빈혈 그리고 흉부 선 촬 상 미만성 폐 침윤을 보, X

이는 질환이다.
1)

특발성 폐 혈철 침착증의 발병률은 낮아

매년 소아 인구 백만 명마다 명0.24 2)에서 명1.23 3)에 이르

며우리나라에서는지금까지 례가보고되었다8 .
1,4-7)

임상경

과는 다양하여 기침 호흡 곤란 체중 증가 불량, , 및 쳐짐 등

의 증상이 점진적으로 진행하여 진단까지 년이 걸리기도10

하는
8)

반면 반복적인 객혈과 함께 전격성 임상 경과를 보,

이기도 하는데 후자의경우 적절한치료가 이뤄지지않으면,

급성 폐 출혈 또는 섬유화와 제한성 폐 질환이 진행하여 사

망에 이르기도 한다.9)

증상은대개 기침 호흡 곤란과 같은 호흡기증상과 함께,

폐포 내출혈을 반 하는객혈이 특징적인데 증례마다 모든,

환자에서 객혈을 동반하지는 않는다 또한 호흡기 증상이. ,

발열 및 흉부 선상 미만성 폐 침윤을 동반하는 경우가 많X

아 폐렴 의심 하에 경험적항생제 치료를먼저하게된다.
10)

본 증례의 환아도 세 차례의 입원 시마다 호흡기 증상과 발

열을 보이고 객혈이 뚜렷하지 않아 폐렴 진단 하에 항생제,

치료를 받았으며 첫 번째와 두 번째 입원에서는 전격성 진

행과 함께 심한 빈혈이 동반되어 중증 패혈증 의심 하에 고

용량의스테로이드와 정맥면역주사 치료를 받기도 하 다.

결과적으로는 고용량의 스테로이드 치료가 폐 혈철 침착증

의 경과 호전에 도움이되었으나 전격적으로 진행하는심한

빈혈과 동반된 호흡 부전에 대해 보다 일찍 체계적인 접근

을 시도하 으면 진단이 앞당겨졌을지 모른다는 아쉬움이

남는다.

폐 혈철 침착증의 진단은 임상 증상과 함께 기관지 폐포

세척액 또는 폐 조직 검사를 통하여 얻은 검체에서 혈철소

함유대식세포를 발견하면가능하나 진단을 위해 이두 검,

사를 동시에 할 필요는 없다 그러나 원인 질환을 감별하고.

특발성 폐 혈철 침착증으로진단을 내리기 위해서는 Good-

증후군과같은 다른일차성 폐혈철 침착증이나 심pasture ,

장질환 결체 조직 질환등과같은이차성폐혈철침착증을,

감별해야 하므로11) 본 증례에서는 검체 확보를 위해 폐 조

직 검사를 시행하 고 동반되었을 수 있는 증증 폐렴에 대,

해 세균 및 바이러스배양 감수성 약제의 선정 등을목적으,

로 기관지폐포 세척술을동시에 시행하 다 본증례에서는.

항사구체기저막항체가약양성으로측정되어Goodpasture

증후군을 의심할 수도 있으나 콜라겐에 대한 항체type IV

가 형성되어 폐포와 사구체에 향을 미친다는 병태 생리를

고려할 때 혈뇨 단백뇨 고혈압 등의 임상적 증거가 없어, , ,

진단에서 배제하 다.

증후군은 우유에 대한 과민 반응으로 인해 만성Heiner

기침 반복되는 발열 빈호흡 구토 혈변 성장지연등을 야, , , , ,

기하는병으로 검사결과에서우유특이항체가상승되거나, ,

Table 2. Cow s Milk Related Antibody Test’

IgE (ImmunoCAP) IgE to milk component (ImmunoCAP ISAC) IgG to milk component (ImmunoCAP)

Egg white, <0.1 KUA/L

Milk, <0.1 KUA/L

Wheat, <0.1 KUA/L

Buckwheat, <0.1 KUA/L

Peanut, <0.1 KUA/L

Bean, <0.1 KUA/L

α-lactalbumin, <0.3 ISU

β-lactoglobulin, <0.3 ISU

Casein, <0.3 ISU

Transferrin, <0.3 ISU

α-lactalbumin, 2.80 mgA/L

β-lactoglobulin, Undetected

Casein, 7.52 mgA/L

IgE, immunoglobulin E; IgG, immunoglobulin G.

Fig. 3. Bronchoalveolar lavage fluid cytology shows
numerous hemosiderin-laden macrophages, many
polymorphonuclear leukocytes, lymphocytes and
some bronchial epithelial cells. (Prussian blue stain,
400)×
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말초 혈액에서호산구 증가증의 소견을 보이는것을 특징으

로 한다.
12)

그런 관점에서 본증례의 경우우유섭취 제한을

지속하도록 권유한조치에 대한 적절성에의문이 제기될 수

있다 환아의 증상악화와 우유섭취와의 연관성을입증함에.

있어 병력상 전형적인 알레르기 증상이 없었고 우유 특이,

항체 검사는 우유 성분 전체와 우유의 주요 성분인IgE α-

이나lactalbumin β- 및lactoglobulin, casein transferrin

에대해모두음성을 나타내었으며우유유발검사는시행되

지 않았기 때문이다 그러나 종설과 가이드라인에서. 13,14)

증후군은 우유 특이 항제보다는 항체의상Heiner , IgE IgG

승이 보다 중요한, non- 매개 식품 알레르기로 분류되고IgE

있다는점을고려할때 우유특이 항체가음성을보이더, IgE

라도 폐 혈철 침착증을 보이는 환아에게 임상 경과에 비추

어 증후군의 가능성을 의심하고 우유 식이의 제한Heiner

및 도입을 시도하는 것이 진단에 필요하다 본 증례의 경우.

우유 성분 중 α- 과 에 대해 항체가lactalbumin casein IgG

검출된점 우유 섭취 제한을함께 시행한 후 재발하지않은,

점 등은 non- 매개성 음식 알레르기인 증후군을IgE Heiner

의심케 하므로 우유 섭취 제한이 지나친 조치라고 보기 어

렵다 우유에 대한 과민성은 우유 유발 검사로 증명하는 것.

이 이상적이나본 증례에서는 보호자가 동의하지 않아 시행

하지 못하 는데, non- 매개 식품 알레르기의 경우 유발IgE

검사시 알레르기 질환과는달리 증상의발현이 유발type I

검사 직후에 나타나지 않는 경우가 많고 증상이 한번 발생,

시 오랫동안 지속될 수 있는 위험성이 있다는 점으로 인해

알레르기에서와 같이적극적으로보호자를 설득하지type I

못하 다 증후군 례를 모아 보고한 최근 증례. Heiner 8
12)

에서도 례 모두 증후군과의 연관성의기준을우유, 8 Heiner

회피 후 증상 호전으로 삼았으며 이들 중 례에서 유발 검, 3

사를 시행한 결과 모두에서 증상 악화를 확인하여 Heiner

증후군의 진단에 음식 유발 검사가 필수불가결한 것은 아님

을 언급한 바 있다.

폐 혈철 침착증은 드문 질환으로 치료에 대해 잘 설계된

대조군 연구 결과가 없다 따라서 본 증례에서는 치료 방침.

결정 시 기존의 증례 보고들을 참고하 다.1,4-10) 대부분의

증례에서 전신적 스테로이드가 사용되었으며 투여량은 증

상의 중증도에 따라 프레드니솔론 기준 격일 을 사용5 mg

한경우부터매일 를사용한 경우까지 치료 기간도2 mg/kg ,

증상호전후곧바로 중단한 경우부터 년이상투여한경우2

까지 다양하 다 본 증례에서는 호흡 곤란과 심한 빈혈의.

반복을중증질환으로생각하여 최대 용량인 2 mg/kg/ day

로스테로이드투여를 시작하 고 호전되어 퇴원한직후 발,

열로 재내원 할 때에도 빈혈과 폐 침윤 소견이 심하지 않아

주만사용후 감량및 중단하 다 본증례에서 스테로이드4 .

가 폐 혈철 침착증을 호전시키는 기전에 대해 알려진 바는

전무하고 단지 추정만이 가능한데 한 논문에 따르면 우유,

섭취와 연관된 우유 항원에 대한 지연 반응이 폐 혈철 침착

증의 주요 병태 생리로 제시되고 있다 지연 반응으로. CD4

림프구의 증식이 유도되면T interleukin (IL)-1, IL- 2,

interferon- 등의 사이토카인이 분비되고 이를 통해 활성γ

화된 대식 세포가 염증 매개체를 분비하여 혈관 손상을 일

으킨다는 가설이다.
9,15,16)

이 경우 투여된 스테로이드는 항

염증제로 작용하여 각 단계의 진행을 제지하는 역할을 할

것으로 짐작된다 다만 아직 추정 단계에 머물러 있기에 추.

후 이 기전을 직접적으로 규명할 연구가 필요하다.

요 약

저자들은 발열 호흡 곤란 및 창백함을 보이고 폐렴 및, ,

중증 패혈증 의심 하에 항생제 투여 적혈구 수혈 고용량, ,

스테로이드 및 정맥 면역 글로불린 치료에도 불구하고악화

가반복된 개월환아에대해폐 조직 검사 및기관지폐포29

세척술을 시행하여폐 혈철 침착증을진단하 다 환아에서.

우유및우유성분특이 항체가검출되지않았으나 우유IgE

섭취와의 연관성을 토대로 우유 섭취 제한을 권고한 결과

스테로이드 투여 후 호전된 증상이 더 이상 재발하지 않음

을 경험하 고 이후 우유 특이 검사상 양성 소견을 확, IgG

인하 기에 폐 혈철 침착증의 원인으로 증후군이Heiner

의심되는 증례를 보고하는 바이다.
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