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□특집 종설 :소아 출혈성질환□

1)

혈우병의 역사

“우리 가문 전체가 내가 아는 한 최악인 이 끔찍한 질병으로

인해 고통을 당하고 있다
1)
.” 국 빅토리아 여왕(A.D. 1819-

1901)의 말이다. 여왕의 네 아들 중 1명이 혈우병으로 사망했고,

딸들은 국, 스페인, 독일, 러시아 왕가에 혈우병을 퍼뜨렸다.

결국 4대 만에 11명의 혈우병 환자와 6명의 보인자 여성이 태어

났으며, 그중 7명이 사망했다
2)
. 혈우병(血友病, Hemophilia)은 5

세기경 바빌로니안 탈무드에 처음으로 기록되었다
3)
. 기록에 따

르면 2세기 경의 유대인 랍비 Rebbe는 여인의 첫째, 둘째 아들

이 할례를 받다가 죽게 되면, 셋째 아들은 할례를 받지 말도록

했다. 혈우병이란 병명은 1828년 독일인 의사 던 Shönlein에

의해 Hämophilie(love of blood)라고 붙여지게 되었다. 1937년

Patek은 Platelet-free plasma에서 침전시킨 globulin으로 혈우

병 환자의 응고이상을 교정할 수 있다고 발표하 다. 2년 후
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Brinkhous는 혈우병 환자에게 이 globulin이 부족함을 밝혀내

고, antihemophilic factor라고 명명하 다. 1940년 Cohn에 의한

냉알콜 촉매 혈장분획술, 1958년 Blombäck에 의한 I-0 sub-

fraction으로 antihemophilic globulin의 정제가 가능해졌다.

1958년 Nilsson이 fraction I-0(AHF-Kabi)
Ⓡ
를 최초로 중증 혈

우병 환자에게 사용하기 시작하 다. 그러나 원료 혈장의 부족으

로 1950년대와 1960년대 초반에는 I-0 subfraction을 순화시키

는 등의 공정에도 불구하고 VIII번 농축인자의 공급은 부족하기

만 하 다. 1964년에 2가지 획기적인 일이 발생하 다. 첫째로

plasmapheresis가 가능해지면서 혈장 분획을 위한 원료 혈장 공

급의 길이 넓어진 것이다. 둘째는 Pool이 VIII인자와 fibri-

nogen이 풍부한 냉동침전제제(cryoprecipitate)를 발견한 것이다
4)
. 이 두가지 진보로 말미암아 1966년 VIII인자의 대량생산이

가능하게 되었다. 1984년에는 VIII인자 유전자가 cloning 되었으

며, 1987년에 유전자 재조합 기술을 이용한 ‘recombinant factor

VIII'가 처음으로 환자에게 투여되었다. 우리나라에서는 1974년

에 AHF
Ⓡ
(antihemophilic factor)가 생산되기 시작했다.

한편 1947년 Pavlovsky는 한 혈우병 환자의 혈액으로 다른

혈우병 환자의 응고이상을 교정할 수 있었슴을 발표하 다. 이는

고전적인 혈우병 외에 다른 clinical entity를 가진 혈우병의 존재
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Hemophilia is the most common coagulation disorder. It has a long history. Hemophilia A is caused

by FVIII gene mutation, and hemophilia B by FIX gene mutation. Those genes are located on X

chromosome long arm. Bleedings in hemophiliacs predominantly occur in joints and muscles. Because

those site are insufficient in tissue factor to induce hemostasis. Among joints knee, ankle and elbow

are most frequently affected because their synovial structure is vulnerable to injury compared to

other joints. Hemophilia is diagnosed with factor assay. Severe hemophilia is below 1% of FVIII : C,

moderate between 1% and 5%, mild over 5%. Carrier detection and prenatal diagnosis have been

conducted with RFLP-based linkage analysis and DNA sequencing. Mainstay of treatment is factor

replacement therapy so far. Bleedings can be controlled by infusion of factor concentrates. Hemophilc

arthropathy and muscle contracture are representative sequelae. Complications of facotor replacement

therapy are inhibitor development and infections. Hemophiliacs with inhibitor should be managed

with large dose factor concentrate, bypassing agent, ITI and immunosuppression. Ultimately, hemo-

philia could be cured by gene therapy. (Korean J Pediatr 2006;49:821-829)
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를 암시하는 것이었다. 1952년 Biggs는 추가적인 임상연구를 통

해 PTC(plasma thromboplastin component, Christmas fac-

tor, 제 IX인자) 결핍에 의한 다른 혈우병을 발견하고, 이것을 혈

우병B 혹은 Christmas병으로 명명하 다. 혈우병B의 치료 약제

로는 PCC(Prothrombin complex concentrate) 혹은 FIX com-

plex concentrate로서 1959년 프랑스에서 처음으로 쓰 다. IX

인자 유전자는 1982년에 cloning 되어, 1984년 핵산 및 단백질

서열이 밝혀졌다. 그러나 IX인자는 단백질 구조가 복잡하고, 또

한 post-translational modification의 정도가 심하여 유전자 재

조합 기술을 이용한 IX인자의 생산이 어려웠다. 1990년 초반부터

혈장유래 순수 IX인자 농축제제가 치료에 이용되기 시작했으며,

1999년에야 유전자 재조합 IX인자가 시장에 출시되었다.

혈우병A와 혈우병B 외에 XI인자가 부족한 환자는 혈우병C,

V인자가 부족한 환자는 부혈우병(parahemophilia), von Wille-

brand factor가 부족한 환자는 가성 혈우병(pseudohemophilia

혹은 von Willebrand disease)로 진단된다.

지혈의 기전

지혈체계(hemostatic system)은 혈관(vascular compart-

ment), 혈소판(platelets) 그리고 혈장 응고체계(plasma coag-

ulation system)로 구성되어 있다. 혈장 응고는 전통적으로 ex-

trinsic pathway, intrinsic pathway, common pathway로 구성

된 waterfall theory로 설명되어 왔다. 그러나 최근 10년간 혈장

응고의 시발점으로서 tissue factor(TF)-VIIa 복합체의 중요성,

IX인자의 활성화에 대한 tissue factor(TF)-VIIa 복합체의 역할

이 밝혀지면서 새로운 응고체계(Physiological cascade)가 주장

되고 있다(Fig. 1). 이에 따르면 혈장이 tissue factor bearing

extravascular cells와 접촉하게 되면 형성되는 factor VIIa-

tissue factor(TF)-complex(extrinsic factor Xase)가 응고를

일으키는 1차적 유발요인으로 여겨진다. TF complex는 factorX

과 factorIX을 활성화시키는데, 이 반응은 tissue factor path-

way inhibitor에 의해 억제될 때까지로 제한된다(initiation

phase). Extrinsic factor Xase에 의해 1차적으로 활성화된

factor Xa는 적은 양의 thrombin을 활성화 시키는데, 활성화된

thrombin은 혈소판, factor V, factor VIII 등을 활성화 시키고,

이런 cofactor들은 활성화된 혈소판 표면으로 모인다(amplifica-

tion phase). TF:VIIa complex에 의해 활성화된 IXa는 활성화

된 혈소판 표면 위에서 VIIIa와 결합하여 intrinsic factor Xase

를 형성한다. FIXa-FVIIIa complex(intrinsic factor Xase)는

FX를 활성화 시킴에 있어 TF:VIIa보다 106배 활성화되어 50배

이상 효과적으로 FX 활성화를 촉매하게 된다. 그리하여 대부분

(90%)의 FXa는 FIXa-FVIIIa에 의해 형성되게 된다. 이어 생성

된 Xa는 FVa와 결합하여 prothrombinase가 되고 지혈을 유도

하기 충분한 thrombin을 만들게 된다. Factor XI의 역할은

factor VIIa/tissue factor에 의한 factor IX의 활성화가 멈추게

될 때, factor IX의 factor IXa로의 전환을 유도하여 thrombin

을 만들게 하는 것이다.

혈우병 환자는 관절과 골격근에서 자연적인 출혈이 많이 발생

하는데, 그 이유는 tissue factor antigen과 activity가 낮은 곳

이기 때문이다
5)
. 이런 위치에서는 TF:VIIa의 농도가 낮아 fac-

tor X의 직접적인 활성화가 지혈을 유도할 만큼 충분하지 못하

다. 또한 TF:VIIa에 의한 IX의 활성화를 통해 제공되는 추가

적인 amplification phase가 부족하기 때문에 지혈이 잘 되지

않는다.

발생 빈도

혈우병A의 발생빈도는 생존 남아 5,000명에서 10,000명당 1

명으로 발생하는 것으로 보고되고 있으며, 혈우병B 환자는 이것

의 약 1/5정도로 보고되고 있다. 전세계적으로 약 60만명의 혈

우병 환자가 있을 것으로 추산되고 있으며 전체 혈우병 환자의

12% 정도가 혈우병B 환자이다. 우리나라의 경우 2005년 현재

한국혈우재단에 등록된 환자는 혈우병A 1,381명, 혈우병B 287

명, vWD 94명, 혈우병C 10명, 부혈우병 5명이다
6)
. 70%의 혈우

병 환자는 가족력이 있는 것으로 알려져 있으며, 30%의 환자는

돌연변이로 발생한다. 우리나라의 경우 혈우병A와 혈우병B 환

자의 50%에서 가족력이 있었다.

분자적 고찰

1. VIII인자 - 유전자, 구조, 발현, 분자적 병인

VIII인자 유전자는 X염색체 장완의 말단(Xq28)에 존재한다

(Fig. 2). 26개의 exon과 25개의 intron으로 구성된 전장 186

kb의 거대한 유전자로서 X 염색체의 0.12%를 차지한다(Fig. 3).Fig. 1. Schematic diagram of the coagulation reactions follow-
ing TF-VII activation of factor IX and factor X.
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VIII인자는 hepatocyte 혹은 sinusoidal endothelial cell, kidney

에서 만들어지는 것으로 알려져 있다
7)
. factor VIII의 분자량은

264,000 Dalton이며, 혈장 내에는 미량(100-200 ng/mL)으로 존

재하지만, 혈장외 pool에는 혈장의 1.5배의 VIII인자가 있다.

VIII인자는 heavy chain인 A1, A2, B(variable size)domain과

light chain인 A3, C1, C2 domain으로 구성되어 있다. VIII인자

가 Golgi apparatus에서 secretion 되면서 residue 1648-1689사

이의 acidic 2에서 non-covalent하게 vWF와 결합한다. 이

vWF는 혈장 내에서 VIII인자와 50:1의 비율로 존재하며, se-

cretion된 VIII를 안정화시키고, VIII인자가 phospholipid에

binding 하는 것을 방지하며, 혈장 내에서 순환하는 VIII인자의

반감기를 늘린다. 따라서 대부분의 vWD에서는 vWF가 감소하

고 VIII인자도 따라서 감소한다. 반면 혈우병A에서는 VIII인자

가 감소되어도 vWF는 정상이다.

유전자의 결함을 보면 중증 혈우병A의 경우, intron22 역위

(inversion)가 약 50%에서 발견되며, 이어 deletion이 많다. 중등

증, 경증 혈우병A 환자의 경우 point mutation이 가장 흔하다.

2. IX인자 - 유전자, 구조, 발현, 분자적 병인

IX인자 유전자는 간의 hepatocyte에서 생산된다. IX인자 유

전자는 염색체 장완 말단(Xq27.1)에 존재하며, 8개의 exon 및 7

개의 intron으로 구성된 전장 33kb의 유전자이다(Fig. 4).

Coding gene은 4%로서 IX인자의 분자량은 56,000 dalton이다.

이는 VIII인자의 약 1/5에 불과한 크기이다. 그러나 IX인자의

혈장내 농도는 5 µg/mL로 VIII에 비해 50배 가량 많다. 또한

혈장외 pool에도 혈장의 2.3배에 해당하는 IX인자가 존재한다.

IX인자 유전자의 변형은 missense mutation이 가장 흔하며,

inversion이나 deletion은 드물다.

Fig. 3. (A) Factor VIII mRNA showing the extent and location of the open reading frame. (B)
The newly synthesised factor VIII protein comprising of a pre-sequence of 19 amino acids and a
mature peptide of 2332 amino acids(total length, 2351 amino acids). A1-3, B, C1, and C2
represen domains assigned according to homologies within the protein. The arginine residues
signalling the sites for proteolytic activation by thrombin are arrowed. (C) Activated factor VIII
comprising a heterotrimer in which the dimeric N-terminal heavy chain is held together with the
monomeric C-terminal light chain by a metal ion bridge(Ca

2＋
).

Fig. 2. Schematic representation of the X chromsome.
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진 단

1. 혈우병의 진단

전통적으로 지혈 체계의 선별검사로 이용되었던 검사 방법들

은 BT, PT, aPTT 이다. 이중에 aPTT는 VIII, IX, X, XI, XII

인자, kallikein, high molecular weight kininogen 등이 관여하

는 intrinsic pathway와 common pathway를 평가한다. aPTT

는 이런 단백질 뿐아니라 중증의 fibrinogen, prothrombin, V인

자의 결핍 시에도 증가될 수 있다. 또한 aPTT는 대상자의 나

이, 혈액형, 시약, 기기의 종류에 따라 정상값의 편차가 있다.

검체는 채취된 지 4시간 안에 원심분리후 냉동보관 해야 하

는데, -20℃에서는 2주, -70℃에서는 6개월간 보관이 가능하다
8)
.

특히 VIII인자의 경우 온도, 물리적 충격에 매우 취약한 단백질

이므로 검체는 신중하고, 신속하게 처리되어야 한다. aPTT는

FVIII:C 혹은 FIX:C가 30% 이하로 감소된 경우 흔히 연장된

소견을 보인다. aPTT가 연장되고, 혈우병이 의심되면 FVIII:C

와 FIX:C를 측정한다. IX인자를 제외한 모든 응고인자들은 대

부분 생후 6개월이 되면 성인과 같이 안정화가 된다
9)
. IX인자는

출생시 성인의 약 40% 정도에 불과하고 20세까지 계속 증가할

수 있다. 따라서 경증 혹은 중등증 혈우병B는 아기에 진단하

기 어렵다. FVIII:C와 FIX:C는 각각 VIII인자와 IX인자의 pro-

coagulant activity를 의미한다. Procoagulant activity를 표시하

는 방법에는 ‘U'과 ‘%’가 있다. 1U의 VIII:C activity는 신선냉

동혈장(fresh frozen plasma) 1mL 안의 VIII인자 활성도를 뜻

한다. 100%는 FFP 1 mL 내의 VIII:C 활성도가 1U가 될 때를

100%라 한다. 임상에서는 ’U' 대신 ‘%’를 흔히 쓰는데, VIII:C

1%는 0.01 U/mL인 셈이다. FVIII:C와 FIX:C의 정상치는 정상

기준 혈장과 비교했을때 50-200% 범위이다
10)
. 1% 이하를 중증

(severe), 1-5%를 중등증(moderate), 5-30%를 경증(mild), 30-

50%를 아정상(subnormal)이라고 칭한다. 50% 이하가 비정상임

에도 불구하고 30-50%를 subnormal 이라고 칭하는 이유는 별

다른 임상 증상이 없는 사람을 혈우병 환자라 칭함으로써 삶의

질을 떨어뜨릴 염려가 있기 때문이다. 응고인자 활성도를 측정하

는 방법은 one-stage assay, two-stage assay 그리고 chro-

Fig. 4. (A) Genomic organization of the human facotor IX gene. (B) Factor IX mRNA showing the
relative size and location of the open reading frame. (C) The newly synthesised factor IX protein
comprising a pre- and pro-sequence(27 and 19 amino acid, respectively) and a mature peptide of 415
amino acids(total length, 461 amino acids). (D) Activated factor IX comprising a N-terminal light
chain and a C-terminal heavy chain held together by a disulphide bridge between cysteine residues
132 and 279. GLA, “GLA” domain, in which 12 glutamic acid residues undergo post-translational γ
-carboxylation by a vitamin K dependent carboxylase; EGF, epidermal growth factor-like domain;
act, activation peptide released after proteolytic activation at arginine 145and arginine 180; catalytic,
the serine protease domain.
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mogenic assay가 있다. one-stage assay는 단순하고 편리하여

임상에서 널리 쓰이나 interlaboratory variation이 약 20%에

달하는 단점이 있다. 또한 FVIII:C는 발열후, 수술후, 단기간의

심한 운동 후, 당뇨병, 갑상선 기능항진증, 염증성 질환, 관성동

맥질환 등에서 현저히 증가한다. 반면 임신 말기, 결핵, 적혈구

과다증, 화상 등에서 감소한다
11)
. 따라서 FVIII:C와 FIX:C는 최

소한 두 번 이상(duplicate) 검사해야 한다.

면역학적 방법으로 VIII인자를 측정하면 5% 정도의 혈우병A

환자는 FVIII:ag가 FVIII:C보다 높게 나타난다
12)
. 이런 환자를

CRM(Cross Reactive Material) (＋) 환자라고 한다. CRM은

one-stage assay로는 측정되지 않지만, 응고기전에 일정한 향

을 미치는 것으로 알려져 있다. CRM(＋) 표현형 혈우병 환자는

CRM(－) 표현형 환자에 비해 출혈 빈도나 강도가 덜 하다.

2. 보인자의 진단 및 산전진단

혈우병A와 B는 공히 성염색체 열성 유전을 한다. 70%의 환

자에게 가족력이 있으며, 30%의 환자는 가족력이 없이(spo-

radic) 돌연변이로 발생한다. 절대 보인자는 가족력이 있으며 한

명의 혈우병 아들을 낳은 여성, 두 명 이상의 혈우병 아들을 낳

은 여성, 혈우병 부친을 둔 모든 여성이다. 잠재 보인자는 가족

력은 없으나 한 명의 혈우병 아들을 낳은 여성, 보인자로 밝혀진

여성의 딸들이다. 보인자 여성의 50%는 정상적인 인자 활성도를

보이고 또한 인자 활성도가 30% 미만이 되어야 증상이 나타나

므로, 인자 활성도나 임상증상만을 기초로 보인자 여부를 판단할

수 없다. 일반적으로 증상을 보이는 보인자(symptomatic car-

rier)는 전체 보인자의 10-15%에 불과하다. 한편 여성 혈우병

(female hemophilia)
13)
은 symptomatic carrier와 달리 FVIII: C

가 낮을 뿐아니라 출혈의 양상이 혈우병성 출혈, 즉 관절과 근육

출혈을 자주 나타내는 환자를 말한다. 여성 혈우병의 원인들은

여성 보인자의 non-affected X 염색체가 extremely lyoni-

zation 된 경우, Turner syndrome(45,X)인 여성 보인자, 혈우병

남자와 보인자 여성이 결혼한 경우, 혈우병A 보인자인 여성이

vWD를 이환한 경우 등이다. 보인자 여성을 진단하기 위해서는

유전학적 검사를 시행해야 한다. 유전학적 검사에는 유전자의 연

관분석(linkage analysis)을 이용한 제한효소 단편길이 다형성

(RFLP) 간접 진단법과 DNA sequencing을 이용한 직접 진단법

이 있다. linkage analysis는 유전자 재조합 과정에서 같은 염색

체 위에 서로 가까운 유전자들이 함께 자손에게 유전되는 성질

을 이용한 방법이다. 사람에게 1 cM(1%의 유전자재조합이 일어

날 확률의 유전자지도 거리)는 약 100-10,000 kb이고, VIII인자

유전자는 186 kb, IX인자 유전자는 34 kb이므로 유전자내 표식

자(intragenic marker)를 이용하면 재조합에 따른 오류는 1% 이

하 라 할 수 있다
14)
. VIII인자 유전자내 다형성 표식자(polymor-

phism marker)로 쓰이는 제한효소들은 BclI, HindIII, XbaI 등

이 있으며, IX인자 유전자내 표식자로는 MseI, HhaI, BamHI

등이 있다(Table 1). VNTR(variable number of tandem re-

peat)로서 intron13 VNTR, intron22 VNTR 등이 유전자내 표

식자로서 쓰인다. 유전자외 표식자(extragenic marker)들은 유

전자내 표식자에 비해 재조합에 따른 위험성이 3-5%로 높은 편

이다. 유전자외 표식자로 쓰이는 것들은 혈우병A의 경우 BglII/

Dx13, TaqI/st14 VNTR이다. 한국혈우재단에서는 혈우병A에

대해 BclI, st14 VNTR, 혈우병B에 대해 MseI, HhaI을 표식자

로 이용하고 있다. 직접법은 간접법에 비해 몇가지 장점이 있

다. 그러나 유전자 전장에 걸친 염기서열 분석은 간접법에 비

해 시간과 비용을 많이 소모하는 단점이 있다. 이 때문에 혈우

병 치료자들은 먼저 mutation screening을 시행하고, mutation

이 의심되는 특정 부위에 대해 염기서열을 분석하는 방법을 이

용한다. Mutation screening 방법에는 denaturing gradient gel

electrophoresis(DGGE), single strand confirmation analysis

(SSCA) 등 여러 가지가 있지만, 선진국의 임상에서 널리 쓰이

는 방법은 heteroduplex formation을 이용한 method를 이용한

다. 현재 쓰이고 있는 대표적인 두가지 방법은 confirmation

sensitive gel electrophoresis(CSGE), denaturing high per-

formance liquid chromatography(dHPLC)이다
15)
. 산전진단의

경우 임신 10-12주에 융모막, 13-15주에 양수천자, 20주에 제대

혈 채취를 통해 태아 조직의 DNA를 획득하여 상기 검사들을

시행하게 된다. 이중에 융모막 채취가 가장 빠른 시기에 시행 가

능하고, 획득되는 DNA 양이 많기 때문에 선호된다.

Table 1. Diallelic DNA Polymorphisms within or Flanking the Human Factor VIII Gene

Restriction enzyme Location Detection method
Heterozygosity

Caucasian Asian Chinese American black

TaqI

G/A

BclI

HindIII

MspI

XbaI

BglI

MspI

5'

Intron 7

Intron 18

Intron 19

Intron 22

Intron 22

Intron 25

3'

Probe

PCR

PCR

PCR

Probe

Probe

Probe

Probe

0.40

0.33

0.39

0.38

0.01

0.49

0.25

0.43

u*

0.16
†

0.43

0.41

0.13

0.48
‡

0.11

u

u

u

0.33

0.37

u

0.49

0.0

u

u

u

0.31

0.34

0.01

u

0.38

u

*Unknown, †Turkish Asian, ‡Thai
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임상양상과 치료

중증도에 따른 출혈의 빈도나 출혈 부위 등 출혈의 양상은

혈우병A와 혈우병B에 차이가 없다. 출혈의 빈도는 일반적으로

중증 환자의 경우 주 1회, 중등증 환자의 경우 월 1회, 경증 환

자의 경우 년 1회의 출혈을 겪게 된다. 우리나라의 경우 중증

환자는 월 3-4회, 중등증 환자와 경증 환자는 월 1회 미만이 가

장 많았다
16)
. 출혈 부위는 관절과 근육이 가장 흔하다. 관절의

경우 족관절, 슬관절, 주관절의 순으로 이환된다. 또한 ball-

and-socket joint보다 hinge joint에 출혈이 많다
17)
. 주된 출혈

부위는 joint의 juxta-cavitary surface에서 수많은 loops를 형

성하는 capillary subsynovial plexus로 추측된다. 관절별로

synovium의 미세구조에는 차이가 없으나, 슬관절, 족관절, 주관

절의 synovium은 recess와 pouch로 구성된 주름잡힌 구조여서

기계적인 충격이나 손상에 좀더 취약하다. 반면 고관절, 견관절

등은 sleeve 구조이다. 응고인자가 개발되기 이전 혈우병 환자의

평균 생존 연령은 25세 정도 다. 주된 사망원인은 뇌출혈이었

다. 뇌출혈의 발생율은 2%에서 13%까지 다양하다. 혈우병으로

인한 사망중 뇌출혈로 인한 사망률은 국 26-29%, 스웨덴 31

%, 덴마크 35% 정도이다. 뇌출혈의 위치는 경막하 1/3, 지주막

하 1/3, 그리고 뇌실질 1/3로 보고되고 있다. 뇌출혈의 절반은

손상에 의해 야기되는데, 두부 손상에 대한 의심이 조금이라도

있으면 2-3일간 50% 활성도로 인자 투여를 해야 한다. 또한 4

시간 이상 지속되는 두통을 호소하는 경우에도 인자투여를 해야

한다(Table 2). 인자를 공급하는 방식은 출혈이 있을 때만 투여

하는 응고인자 보충요법(on-demand)과 자연적인 출혈을 막기

위한 응고인자 유지요법(maintenace therapy)이 있다. 응고인자

보충요법은 출혈 부위와 정도에 따라, 응고인자에의 접근성에 따

라 권장 투여량이 다르다(Table 3A, 3B). 응고인자 유지요법은

스웨덴에서 1958년 혈우병A에 대해, 1972년 혈우병B에 대해 시

작하 다. 응고인자 유지요법의 목표는 주기적으로 응고인자를

주입함으로써 혈중 trough level을 1% 이상(혈우병성 관절병증

이 있는 경우 3%)으로 유지하여 자연출혈을 예방하는 것이다
18)
.

이렇게 하면 중증 혈우병 환자를 중등증으로 중증도를 개선할

수 있다. 응고인자 보충요법이 혈우병 환자의 사망률을 낮추었다

면 응고인자 유지요법은 혈우병 환자의 삶의 질을 획기적으로

개선시켰다. 그리하여 1995년 WHO와 세계혈우연맹(WFH),

2001년 미국 국립혈우재단(NHF)은 유지요법을 중증 혈우병 환

자에 대한 합당한 치료법으로 권장하 다. 한편 응고인자를 과도

하게 공급하게 되면 venous thrombosis의 위험성이 증가된다
19)
.

응고인자 제제

VIII인자 제제는 1 IU/kg의 정맥주사로 활성도를 2% 증가

시킨다. IX인자는 1%를 증가시키는 것으로 알려져 있으나, 실제

로 쓰이는 제품에 따라 회복율에 차이가 있다. 응고인자는 pro-

tein specific activity에 따라 intermediate-purity(1-50 IU

VIII:c/mg of protein), High-purity(50-200 IU/mg), mono-

clonal antibody purified(very high-purity, >1,000 IU/mg)으

로 나뉜다
20)
. 과거 intermediate-purity FVIII concentrate의 경

우 장기 투여시 면역계에 이상반응을 일으켰다. 그러나 high-

purity 이상의 응고인자는 면역계에 더 이상 유의한 이상을 초

래하지 않는다. 또한 high-purity FIX(>100 IU/mg)은 FIX인자

복합제제에 비해 혈전 생성의 위험이 훨씬 적어졌다.

합병증과 치료

1. 혈우병성 관절병증(Hemophilic arthropathy)

혈우병성 관절병증은 보통 15-25세 사이에 뚜렷해지기 때문

에 환자는 평균 50년간 혈우병성 관절병증으로 고통을 당하게

된다. 혈우병성 관절병증의 기전은 inflammatory synovium-

mediated aspect와 degenerative cartilage-mediated aspect 측

면에서 설명된다
21)
. inflmmatory synovium-mediated aspect는

관절강내 출혈로 synovium에 iron이 침착되어 hemosiderin이

Table 2. Substitution with Clotting Factor in Case of a Trauma of the CNS

Trauma
Required level of clotting factor;

treatment period
Dose

Mild (fall<50 cm; blow to the head)

Moderate(fall>50 cm; fall from stairs;

significant blow to the head)

Severe, Cerebral concussion, Cerebral contusion

Bleeding

100%; once

100%; 2-5 days

20-100%; 8-10 days

50-100%; >2 weeks

50 U/kg FVIII; 100 U/kg FIX

Loading :

50 U/kg FVIII; 100U/kg FIX

maintenance : bid a day 2 5U/kg

FVIII; 50U/kg FIX

Loading:

50 U/kg FVIII; 100U/kg FIX continue with

FVIII or FIX according to laboratory find-

ings of clotting factor level and clinical

features

Same as with contusion
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Table 3B. Recommeded Plasma Factor Level and Duration of Administration when there is Significant Resource Constraint

Type of
hemorrhage

Hemophilia A Hemophilia B

Desired
level(%)

Duration(days)
Desired
level(%)

Duration(days)

Joint

Muscle

(except iliopsoas)

Iliopsoas

Initial

Maintenance

CNS/head

Initial

Maintenance

Throat and neck

Initial

Maintenance

Gastrointestinal

Initial

Maintenance

Renal

Deep laceration

Surgery(major)

Pre-op

Post-op

10-20

10-20

20-40

10-20

50-80

30-50

20-40

30-50

10-20

30-50

10-20

20-40

20-40

60-80

30-40

20-30

10-20

1-2, may be longer if response is inadequate

2-3, sometimes longer if response is inadequate

1-2

3-5, sometimes longer as secondary mainten-

ance therapy during physiotherapy

1-3

4-7

8-14(or 21 if indicated)

1-3

4-7

1-3

4-7

3-5

5-7

1-3

4-6

7-14

10-20

10-20

15-30

10-20

50-80

30-50

20-40

30-50

10-20

30-50

10-20

15-30

15-30

50-70

30-40

20-30

10-20

1-2, may be longer if response is inadequate

2-3, sometimes longer if response is inadequate

1-2

3-5, sometimes longer as secondary mainten-

ance therapy during physiotherapy

1-3

4-7

8-14(or 21 if indicated)

1-3

4-7

1-3

4-7

3-5

5-7

1-3

4-6

7-14

Table 3A. Recommeded Plasma Factor Level and Duration of Administration when there is No Significant Resource Constraint

Type of
hemorrhage

Hemophilia A Hemophilia B

Desired
level(%)

Duration(days)
Desired
level(%)

Duration(days)

Joint

Muscle

(except iliopsoas)

Iliopsoas

Initial

Maintenance

CNS/head

Initial

Maintenance

Throat and neck

Initial

Maintenance

Gastrointestinal

Initial

Maintenance

Renal

Deep laceration

Surgery(major)

Pre-op

Post-op

40-60

40-60

80-100

30-60

80-100

50

80-100

50

80-100

50

50

50

80-100

60-80

40-60

30-50

1-2, may be longer if response is inadequate

2-3, sometimes longer if response is inadequate

1-2

3-5, sometimes longer as secondary mainten-

ance therapy during physiotherapy

1-7

8-21

1-7

8-14

1-6

7-14

3-5

5-7

1-3

4-6

7-14

40-60

40-60

60-80

30-60

60-80

30

60-80

30

60-80

30

40

40

60-80

40-60

30-50

20-40

1-2, may be longer if response is inadequate

2-3, sometimes longer if response is inadequate

1-2

3-5, sometimes longer as secondary mainte-

nance therapy during physiotherapy

1-7

8-21

1-7

8-14

1-6

7-14

3-5

5-7

1-3

4-6

7-14
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되고, 이것이 대식세포에 탐식되어 IL-1, IL-6, TNF-α 같은

염증 물질의 생산을 자극한다는 것이다. 이런 염증물질들은 관절

연골을 파괴한다. 또한 활액막염이 일단 생기면 hyperemic,

proliferative, friable villi가 형성돼 쉽게 재출혈이 된다. 이런

관점은 초기에 활액막염을 발견하고 치료하는 것의 중요성을 강

조한다. degenerative cartilage-mediated aspect는 주로 in

vitro 실험에서 관찰된 결과를 토대로 한다. 즉 활액막염 없이도

50% 농도의 혈액에 4일만(보통 혈액이 관절 밖으로 자연스럽게

배출되는데 걸리는 시간) 노출되어도 연골의 기질인 proteo-

glycan의 합성이 감소하고, 배출이 증가된다는 것이다. 이런 관

점에 따르면 활액막염이 없는 환자에게 단순한 혈관절증이 발생

한 경우에도 관절천자술 등의 방법으로 빨리 혈액을 관절 밖으

로 배출시키는 것이 추천된다.

2. 항체(Inhibitor)

혈우병 환자에게 응고인자를 투여하면 인체는 이것을 non-

self로 인식하여 항체를 만들게 된다. 항체에는 type1(classic),

type2(product-related)가 있다(Table 4). 항체의 선별검사로

mixing test를 시행한다. type1 항체는 fast-acting antibody이므

로 즉시 검사와 1시간 후 검사 모두에서 aPTT가 연장된다. type

2 항체는 slowly-acting antibody이므로 즉시 검사에는 정상적인

aPTT를 보이나, 1시간 후 검사에서 연장된다. 항체의 진단은

Bethesda Assay로 가능하다. 이 검사는 항체의 중화능(neutrali-

zing activity)을 이용하여 항체를 측정한다. 37℃에서 2시간(혈우

병A) 혹은 10분(혈우병B) incubation 후 control plasma의 50%

까지 procoagulant activity를 낮추는 항체의 양을 측정한다. 이

방법은 편리하고 신속하게 임상에서 시행할 수 있으나, interla-

boratory variation이 30-80%에 이른다. Nijmegen modified

method는 imidazole buffer를 이용하여 Bethesda assay의 pH

변동에 따른 위양성을 배제하기 위해 고안된 방법이다. 이외에

항체를 면역학적으로 검출하기 위해 ELISA를 이용한 IgG

subclass assay, immunoblotting을 이용한 항체의 epitope 검

출 등이 있다. 특히 이런 면역학적 방법들은 Bethesda assay로

는 측정되지 않지만, 응고인자의 활성도에 향을 미치는 non-

functional inhibitor의 검출에 도움이 된다. Bethesda assay상

항체 역가가 5 BU/mL 이상인 환자를 high titer, 그 이하를

low titer 환자라 칭한다
22)
. Anamnestic response가 10 BU/

mL 이하 던 환자가 그 이상으로 증가되거나 혹은 10 BU/mL

이상이었던 환자에게 50% 이상 항체가가 증가되면 high re-

sponder라 한다. 중증 혈우병A 환자의 경우 항체 발생율은 15-

50%(평균 30%)에 이른다. 경증/중등증 혈우병A의 3-13%에서

항체가 발생한다. 중증 혈우병B 환자의 3.9%에서 항체가 발생

한다. Bypassing agent는 항체의 주된 표적이 되는 VIII인자

및 IX인자를 bypassing하여 지혈을 유도하게 된다. passing

agent는 항체가에 상관없이 지혈을 유도한다. 우리나라의 by-

passing agent로는 화이바와 노보세븐이 있다. 그러나 bypass-

ing agent로 지혈을 유도하는 것보다 항체를 없애고 VIII인자

제제나 IX인자 제제로 지혈을 유도하는 것이 더욱 효과적이다.

따라서 바람직한 치료는 성공률이 70-80%에 이르는 면역관용요

법(immune tolerance induction therapy)를 통해 항체를 없애

고, 응고인자 보충요법 및 유지요법을 시행하는 것이다.

3. 감염(Infection)

1980년대에 HIV와 HCV에 감염된 많은 혈우병 환자들이 발

견되었다. 감염을 줄이기 위해 충실한 공여자를 선발할 뿐아니

라, filtering 등의 단백질 순화과정을 통해 세균을 제거한다. 또

한 적어도 16개의 바이러스가 혈액 제품을 통해 전염이 가능하

기 때문에 다양한 바이러스 불활화 공정이 개발되었다
23)
. 이중에

solvent/detergent법은 tri(n-butyl) phosphate 같은 organic

solvent와 Tween80(polysorbate) 같은 detergent를 이용해 바

이러스 세포의 membrane lipid envelope를 파괴한다.

한편 유전자 재조합 제제는 1990년대 이후 갈수록 널리 쓰이

고 있다. 미국의 경우 2003년 현재 70% 정도의 환자가, 국은

광우병의 위험성 때문에 거의 100%의 환자가 유전자 재조합 제

제를 사용하고 있다. 유전자 재조합 제제는 혈장제제에 비해 항

체 생성의 위험성이 높은 것으로 알려져 있다. 그럼에도 불구하

고 상대적으로 감염의 위험성이 적은 이유로 유전자 재조합 제

제가 선호되고 있다.

Table 4. The Differences in Product Associated Inhibitors and the Classic Inhibitors

Type 1(Classic) Type 2(Product-associated)

Detection of inhibitor

Patient's characteristics

Response to treatment

Clinical course

Characteristics of inhibitors

< 50 exposure days

Younger and PUPs
*

Immune tolerance

Joint

Fast-acting inhibitor

Mainly IgG4

A2, C2, A3-C1 epitopes

>50 exposure days

Older and PTPs
†

Switch to another drug

Soft tissue, Skin

Slow-acting inhibitor

mainly IgG

C2 epitopes

*Previously untreated patients,
†
Previously treated patients
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맺 음 말

혈우병은 단순히 인자 보충만 해서 치료가 되는 질병이 아니

다. 혈우병은 가장 흔한 출혈성 질환이지만, 아직 혈전지혈학적,

분자유전학적 진단, 응고인자 보충 및 유지요법, 그리고 유전자

치료에 이르기까지 많은 연구와 발전이 필요한 분야이다.
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