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Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Acquired Hemophilia A is a rare and considerably life-threatening coagulopathy, which is caused by the 

development of autoantibodies against factor VIII (FVIII) in non-hemophilic adults. Acquired FVIII 

inhibitors can be associated with diverse conditions, such as malignant disorders, medications, autoimmune 

diseases, postpartum states and others. These autoantibodies inhibit normal coagulation, had results in 

bleeding complications, which can contribute to mortality in a high percentages of cases. Effective control 

of the disorder can be achieved by prompt diagnosis and appropriate managements. Generally, the 

managements of acquired hemophilia A are aimed at treating the acute bleeding and eliminating inhibitors 

by immunosuppression. Although a range of treatment options exists for patients with acquired hemophilia 

A, there is no consensus with regard to the optimal therapies for this disorder. Herein, two cases, an 

82-year-old man and a 78-year-old man who were successfully treated by steroid or danazol, which is 

a relatively mild immunosuppressive agent, are reported. (Korean J Hematol 2005;40:58-63.)
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서      론

  후천성혈우병 A는 응고인자 VIII에 대한 특이자가

항체의 발생이 특징인 매우 드문 질환으로 출혈이 발

생하면 치명적일 수 있다.1) 후천성혈우병은 자가면역

질환, 악성종양, 약물부작용, 임신 및 수술 등과 관련이 

있다고 알려져 있다. 노인에서는 기저질환 없이 발생

하는 경우도 보고되고 있으며, 50% 이상에서 특별한 

원인이 밝혀지지 않고 있다.2,3) 후천성혈우병 A는 응고

인자 VIII에 대한 특이자가항체를 가지고 있으므로 선

천성혈우병 A의 치료처럼 응고인자 VIII을 투여하더

라도 파괴되어 응고인자 VIII의 결핍이 초래되므로 치

료에 많은 어려움이 보고되어 왔다.2) 지금까지 이러한 

VIII에 대한 특이자가항체의 면역반응을 억제하는 여

러 가지 면역억제치료가 시도되어 왔지만 아직까지 최

적의 치료법에 대해서는 논란이 많다. 최근에는 경구

용 steroid와 cyclophosphamide 등의 면역억제제의 단
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Fig. 1. Multiple petechiae were shown at bilateral upper (A)
and lower extremities (B) in case 1 patient.

Fig. 2. Markedly elevated geographic ulcerations were shown
at distal esophagus on esophagogastroduodenoscopy in case
1 patient.

독 및 병합요법이 후천성혈우병 환자의 치료에 시도되

고 있으며
4-6)

 국내에서도 치료에 성공한 사례가 보고

된 적이 있으나,
7-9)

 후천적혈우병 A가 고령에서 주로 

발생하는 질환임을 고려할 때 강력한 면역억제제의 사

용에 따른 골수억제의 부작용으로 면역억제제의 선택

에 있어 제한이 따른다. Danazol은 비교적 골수억제에 

대한 부작용이 적은 면역억제제로 고전적혈우병 및 특

발성혈소판감소증의 치료에서 효과가 있다고 보고되

었으나
10,11)

 후천성혈우병 A 치료에 있어서 danazol을 

사용하여 치료에 성공한 경우는 아직까지 국내에서 보

고된 바가 없다. 저자들은 경구용 steroid와 비교적 약

한 경구용 면역억제제인 danazol로 응고인자 VIII에 대

한 항체역가를 낮춤으로써 출혈성 경향을 치료한 후천

성혈우병 A 2예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보

고하는 바이다. 

증      례

    증례 1

  환  자: 원○덕, 82세, 남자

  주  소: 내원 약 1주일 전부터 지속된 흑색변

  과거력 및 가족력: 내원 1년 전에 고혈압으로 진단 받

았으며 가족력상 특이사항은 없었다.

  현병력: 평소에 건강하였으며 약 1개월 전부터 지속

된 양측 하지부종 및 동통으로 정형외과 외래에서 경

과 관찰하던 중 내원 1주일 전부터 발생한 흑색변을 

주소로 내원하였다.

  문진 소견: 전신쇠약감, 피로감 및 식욕감소를 호소하

였으나, 두통, 비출혈, 구강내출혈, 흉통, 복통 및 혈뇨 

등은 없었다.

  신체검사 소견: 내원 당시 혈압은 130/90mmHg, 맥박

은 분당 96회, 호흡수는 분당 20회, 체온 36.5
o
C였다. 

급성 병색이었으나 의식은 명료하였고 결막은 창백하

였다. 경부 림프절과 간, 비장 및 신장은 촉지되지 않았

고 압통은 없었다. 양측 상지 및 하지에 다수의 반상출

혈과 중등도의 함요부종이 있었다(Fig. 1).

  검사실 소견: 말초혈액검사에서 백혈구는 4,500/mm
3
, 

혈색소 5.9g/dL, 헤마토크리트 17.9%, 혈소판 282,000/ 

mm
3
이었고, 간기능, 신기능 및 혈청전해질검사상 특이

소견은 없었다. 혈청철은 53ug/dL (정상치 82～257), 

총철결합능은 158ug/dL (정상치 244～393)로 모두 감

소되었고, 대변잠혈검사는 음성이었다. 혈액응고검사상 

프로트롬빈시간(prothrombin time, PT)은 12.2초(정상치 

10.5～13.5)였고, 부분트롬보플라스틴시간(activated partial 

thromboplastin time, aPTT)은 93.6초(정상치 25.5～44)

로 연장되어 있었다. 정상혈장과의 혼합검사(mixing 

test)에서 연장된 aPTT는 교정되지 않았다. 혈액응고인

자검사상 응고인자 IX과 XI는 정상범위였으나 응고인

자 VIII은 1% (정상치 60～140)로 현저히 감소되어 있

었다. 응고인자 VIII에 대한 항체(억제인자)는 양성이

었고, 항체역가는 36 Bethesda Unit/mL (BU/mL)(정상

치: 0)이었다. 면역학적검사상 항핵항체, 항인지질항

체, anti-cardiolipin antibody 및 lupus anticoagulant는 

모두 음성이었다. 
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Fig. 3. The changes of concentration of factor VIII inhibitor,
levels of factor VIII activity and aPTT in case 1 patient treated
with prednisolone (PL) and danazol. 

  상부 위장관내시경 소견: 식도하부에 얕은 궤양과 역

류성식도염이 있었으며, 위전정부 및 체부에 위염과 

십이지장구부에 반흔 상태의 궤양이 있었다(Fig. 2).

치료 및 경과: 내원시 신체검사와 검사실 소견으로 

후천성혈우병 A 진단하에 매일 경구용 prednisolone 

60mg을 투약하기 시작하였다. 투약 30일 후 측정된 응

고인자 VIII에 대한 억제인자(inhibitor)는 투약 전 36 

BU/mL에서 10BU/mL으로 감소하여서 prednisolone을 

40mg으로 감량하였으나 응고인자 VIII은 1%로 여전히 

낮은 상태였다. 혈액응고검사상 aPTT는 63.2초로 여전

히 연장되어 있어 danazol 400 mg을 추가로 사용하기 

시작하였다(Fig. 3). 50일 경과 후 추적검사에서 응고

인자 VIII은 4%로 증가되었고, 응고인자 VIII에 대한 

억제인자는 3.2BU/mL로 감소하였으며 aPTT도 53.5초

로 감소되었다. 양측 상지 및 하지에 관찰되었던 반상

출혈은 많이 호전되어서 danazol은 400mg으로 유지하

고 prednisolone은 20mg으로 감량하였다. Danazol 투약

에 따른 간기능장애는 관찰되지 않았다. Danazol과 

prednisolone을 투약한 지 100일 경과 후 응고인자 VIII

은 13%로 증가되었고 응고인자 VIII에 대한 억제인자

는 0.95BU/mL로 감소되었다. 125일 경과 후 aPTT는 

31.2초로 정상화되었으며 응고인자 VIII은 97%로 증가

되었다. 응고인자 VIII에 대한 억제인자는 음전되어 

danazol 투약은 유지하면서 prednisolone은 중단하였다. 

그러나, prednisolone을 중단한지 1개월 후 환자는 자의

적으로 danazol 복용을 중단하였고 응고인자 VIII은 

4%로 감소하였다. 응고인자 VIII에 대한 억제인자는 

양성으로 확인되어서 다시 prednisolone 10mg과 dana-

zol 400mg를 재투약하였다. Prednisolone과 danazol을 

재투약한 지 2개월 후 응고인자 VIII은 8%로 증가하였

으나 응고인자 VIII에 대한 억제인자는 여전히 양성이

었다. 그러나, 이후 환자는 추적 관찰되지 않고 있다.

    증례 2

  환  자: 배○업, 78세, 남자

  주  소: 내원 약 4개월 전부터 지속된 요통과 좌측 

하지 방사통 

  과거력 및 가족력: 특이사항은 없었다.

  현병력: 평소에 건강하였으며 약 4개월 전부터 요통 

및 좌측 하지에 방사통 발생하였으나 별다른 검사와 

치료 없이 지내던 중, 내원 1주일 전에 버스 안에서 넘

어진 후 응급실을 통하여 입원하였다.

문진 소견: 전신 쇠약감과 피로감은 호소하지 않았으

며, 두통과 비출혈 등은 없었다.

  신체검사 소견: 혈압은 120/80mmHg, 맥박은 분당 70

회, 호흡수는 분당 18회, 체온은 36.5oC였으며, 피부에 

발진은 없었다. 경부 림프절과 간, 비장 및 신장은 촉지

되지 않았고 압통은 없었다. 천골부에 약 2×2cm 크기

의 수포가 관찰되었다. 하부 요추 및 천골부위에 압통

이 있었으며 좌측 하지의 전외측의 감각이 저하되어 

있었다. 

  검사실 소견: 말초혈액검사에서 백혈구는 6,620/ 

mm3, 혈색소 13.8g/dL, 헤마토크리트 40.5%, 혈소판 

281,000/mm3이었고 간기능, 신기능 및 혈청전해질검

사상 특이소견은 없었다. 혈액응고검사상 PT는 11.6초

였고 aPTT는 63.1초로 연장되어 있었다. 정상 혈장과

의 혼합검사에서 연장된 aPTT는 교정되지 않았다. 응

고인자 IX와 XI는 정상범위였으나 응고인자 VIII은 1%

로 현저히 감소되어 있었고, 응고인자 VIII에 대한 항

체는 양성이었으며 항체역가는 2.74BU/mL였다. 면역

학적검사상 항핵항체와 lupus anticoagulant는 모두 음

성이었다.

  방사선 소견: 단순 방사선 촬영에서 제 1번과 2번 요

추골에서 압박성골절이 관찰되었다.

  치료 및 경과: 제1번과 2번 요추골의 압박골절로 수

술예정이었으나 aPTT가 연장되어 혈액내과에 의뢰되
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Fig. 4. The changes of concentration of factor VIII inhibitor,
levels of factor VIII activity and aPTT in case 2 patient treated
with prednisolone (PL).

었다. 검사상 후천성혈우병이 의심되어 수술은 취소되

었다. 후천성혈우병 진단 하에 매일 경구용 predni-

solone 50mg을 투약하기 시작하였으며 투약 10일 후 

aPTT는 33.8초로 정상화되었고, 응고인자 VIII은 68%

로 증가되었다. 응고인자 VIII에 대한 항체는 음성이어

서 prednisolone을 40mg으로 감량하였다. 30일 경과 후 

aPTT는 32.7초로 정상이었고 응고인자 VIII은 160% 이

상으로 증가되었다. 응고인자 VIII에 대한 항체는 계속 

음성이어서 prednisolone을 20mg으로 감량하였다(Fig. 

4). 현재 환자는 출혈 경향을 보이지 않으며, 응고인자 

VIII은 160% 이상으로 유지되고 있다. 응고인자 VIII에 

대한 항체는 계속 음성이며 prednisolone 7.5mg으로 투

약을 유지하며 외래에서 추적 관찰 중이다.

고      찰

  후천성혈우병 A는 1940년 Lozner 등에 의해 처음 보

고된 질환으로12) 응고인자 VIII에 대한 특이자가항체

의 발생이 특징이다. 1년에 백만명당 약 0.2～1% 정도

로 발생하는 매우 드문 질환으로 사망률은 15～22%로 

보고되고 있다.1) 후천성혈우병은 나이가 들어감에 따

라 발생빈도가 증가하는 경향을 보이는데, 60세 이상

에서 흔하며 특히 전신성홍반성낭창, 류마티스성관절

염 등의 자가면역질환, 악성종양, penicillin, sulfona-

mide와 phenytoin 등에 의한 약물부작용, 임신 및 수술 

등과 관련하여 나타날 수 있다고 알려져 있다.
2-4,13)

 

  후천성혈우병은 위장관출혈, 관절강내출혈, 반상출

혈 및 혈뇨와 수술이나 작은 외상 후에 지속되는 출혈

성 경향이 뚜렷하며 다양한 임상 소견을 보인다. 검사

실 소견상 혈소판수와 PT는 정상이나 aPTT만 연장되

어 있으며 응고인자 VIII의 활성도는 감소되어 있다. 

응고인자 VIII을 투여하여도 교정되지 않으며(혼합검

사에서 연장된 aPTT는 교정되지 않음) 응고인자 VIII

에 대한 항체(억제인자)의 증가가 특징이다. 후천성혈

우병은 이러한 임상 소견과 검사실 소견으로 진단된

다. 본 증례에서 첫번째 환자의 경우, 자반과 위장관출

혈 등의 출혈성 경향이 뚜렷하였고, 두번째 환자에서

도 자반증을 관찰할 수 있었다. 또한, 두 환자 모두에서 

과거력 및 가족력상 선천성혈우병의 유전적 근거를 찾

을 수 없었다. 검사실 소견상 혈소판수와 PT는 정상이

었고 aPTT만 연장되어 있었으며 혼합검사상 교정되지 

않는 점으로 미루어 후천적으로 발생한 응고인자결핍

과 관련된 질환을 의심할 수 있었다. 결국 두 환자 모

두 응고인자 VIII에 대한 항체역가가 증가되어 있어서 

후천성혈우병 A로 진단할 수 있었다. 후천성혈우병의 

원인들로 자가면역질환, 악성종양, 약물 등이 보고되

고 있는데,
2-4)

 본 증례들의 경우에는 항핵항체, lupus 

anticoagulant antibody가 모두 음성으로 전신성홍반성

낭창에 의한 항인지질증후군은 제외할 수 있었다. 신

체검사와 검사실 소견상 악성종양의 가능성은 적다고 

판단되었으며 항생제나 다른 약물을 복용한 과거력은 

없어서 발생 원인은 명확하지 않았다. 

  후천성혈우병의 치료법은 다양하며 출혈 정도, 향후 

수술 여부, 응고인자에 대한 항체역가 및 지속 여부, 

임신이나 약물복용력 등의 유발인자 여부 등이 고려되

어야 한다.
3-6,12,14)

 후천성혈우병은 출혈성 경향이 높고 

일단 출혈이 발생하면 치명적일 수 있으므로 응고인자 

VIII에 대한 항체역가가 낮은 증상이 없는 환자라도 지

속적인 경과관찰이 필요하다. 응고인자 VIII에 대한 항

체역가가 높거나 출혈이 있을 경우에는 즉각적인 지혈

을 위한 치료가 요구되며 치명적인 결과를 예방하기 

위해 적극적인 면역억제치료가 병행되어야 한다. 그러

나 지금까지 후천성혈우병 치료에 있어서 prothrombin 

complex concentrates, 재조합응고인자 VIIa나 면역글

로블린을 비롯하여
8)
 응고인자 VIII에 대한 억제인자를 

제거하기 위해서 cyclophosphamide, azathioprine, vin-

cristine 및 cyclosporine A 등과 같이 부작용이 많은 면

역억제제들을 steroid와 병합하는 요법이 많이 시도되

어 왔고 완전관해율은 약 74% 정도로 보고되고 있으
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나,
14)
 아직까지는 최적의 치료법에 대해서는 논란이 

많다.
15)
 최근에는 저용량 경구용 steroid와 cyclophos-

phamide 등의 면역억제제치료가 많이 시도되고 있으며
4,5,16)

 국내에서도 경구용 steroid와 cyclophosphamide의 

단독 및 병합요법으로 후천성혈우병 환자의 치료에 성

공한 사례가 보고되었다.
7)
 그러나 후천성혈우병 A가 

주로 고령에서 발생하는 질병이므로 고령의 환자에서 

골수억제의 부작용이 심한 상기 약제의 사용은 신중하

게 결정되어야 할 것으로 생각한다. 그러므로 고령의 

환자에서는 비교적 골수억제의 부작용이 적고 경구 투

여가 가능하여 환자의 복약에 대한 순응도가 좋은 면

역억제제인 danazol의 사용이 우선적으로 필요할 것으

로 생각하며, danazol의 응고인자 VIII에 대한 억제인

자의 제거에 대한 효과 및 기전에 대한 연구가 필요할 

것으로 생각한다. 첫번째 증례는 steroid와 danazol을 

사용하여 치료에 성공한 경우로 고전적혈우병 및 특발

성혈소판감소증의 치료에서 danazol이 효과가 있다고 

보고되었으나
10,11)

 후천성혈우병 치료에 있어서 dana-

zol을 사용한 예나 치료에 성공을 거둔 예는 국내에서 

아직까지 보고되지 않았다. 특발성혈소판감소증 치료

에 있어서 danazol의 작용기전은 아직 명확히 밝혀지

지 않았으며, Schreiber 등
17)

의 보고에 의하면 danazol

은 단핵구나 대식세포의 Fc 작용기의 발현을 감소시켜 

혈소판파괴를 감소시키는 작용을 하며 danazol 투약 

후에 혈소판에 대한 항체역가가 감소하였다는 보고도 

있다.
18)
 또한 Mylvganam 등은 danazol이 T helper-indu-

cer cells을 증가시키는 면역조절자로 작용한다고 보고

하였다.
19)
 후천성혈우병 치료에 있어서도 이와 비슷한 

기전으로 danazol이 작용하는 것으로 생각하나 아직 

명확한 작용기전에 대한 보고는 없다. 

  저자들은 첫 번째 증례처럼 고령의 후천성혈우병 A 

환자에서 steroid 단독 투여에 반응이 불량한 경우 우선

적으로 골수억제 부작용이 상대적으로 적은 경구용 면

역억제제인 danazol을 추가로 사용할 필요가 있다고 

생각한다. 그러나 첫 번째 환자에서 자의적으로 dana-

zol이 중단된 후 다시 응고인자 VIII이 감소하여서, 

danazol의 사용기간 및 치료효과에 대한 더 많은 연구

가 필요할 것으로 생각한다.

요      약

  저자들은 경구용 steroid와 상대적으로 약한 면역억

제제인 danazol을 사용하여 응고인자 VIII에 대한 역가

를 낮춤으로써 성공적으로 치료된 후천성혈우병 A 2

예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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