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면역매개성 용혈성 빈혈 이환견의 치료 증례
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Abstract : A 8 year-old, 5.8kg, intact female shih-tzu dog with depression, anorexia, pale mucous

membrane was referred to the Veterinary Medical Teaching Hospital of Chungnam National University.

A diagnosis of the patient was made based on history taking, physical examination, laboratory

examination, radiography and ultrasonography. Blood and blood chemical examination revealed that PCV

was 9.5% and total bilirubin was increased. Autoagglutination was observed and many spherocytes were

found on Diff-Quik stained blood smear. Direct Coombs' test result was positive and marked

hepatomegaly was found on the radiograph. Immune-mediated hemolytic anemia was diagnosed by above

on these findings. No transfusion, and immunosuppressive agent with azathioprine was administrated.

PCV increased from 9.5% to 15.5% 4 days later and to 34.9% 19 days later. PCV is 43.2% and

azathioprine is administered every 3 weeks to date.
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서 론

면역매개성 용혈성빈혈(immune-mediated hemolytic

anemia, IMHA)은 적혈구표면에 부착된 항체로 인

해 적혈구파괴가 가속화되는 것이다7. 원발성 면역

매개성 용혈성빈혈은 유발원인을 알 수 없는 것으

로 특발성 면역매개성용혈성빈혈 및 자가면역성용

혈성빈혈과 같은 의미로 사용되며, 속발성 면역매개

성 용혈성빈혈은 내재하는 상태나 다른 요인, 즉 약

물, 감염, 종양, 면역학적 이상에 의해 야기된다4,8.
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개에서는 자가면역성이 용혈성빈혈의 가장 흔한 원

인이다3. 적혈구의 면역학적 파괴는 적혈구 표면에

IgG나 IgM항체와 보체가 결합함으로써 시작되며,

항체가 부착된 적혈구는 보체의 존재하에 혈관외

세포탐식 또는 혈관내 용혈이 일어난다2,7.

이 질병은 주로 2-8세의 연령에서 잘 발생되며

암컷이 수컷보다 3-4배 발생률이 높으며 특히, 푸들,

코카스파니엘, 아이리쉬쉐터, 골든리트리버, 올드잉

글리쉬쉽독, 잉글리쉬스프링거스파니엘 등에서 발병

율이 높은 것으로 알려져 있다3. 또한 가족성 성향

이 있는 것으로 보아 유전적 소인이 있을 것으로

추정된다7. 대부분의 임상증상은 심각한 빈혈과 여러

기관에 미치는 저산소증에 의해 야기되며 치료의 목

적은 낮아진 충전세포용적(PCV)을 조절하고 빈혈

과 관련한 임상증상을 교정하는 것이다. 면역매개성

용혈성빈혈이 발생한 환자에 있어서 빈혈의 합병증

으로 사망하는 경우는 드물고 과응고 상태와 관련하

여 혈관내 파종성 응고(disseminated intravascular

coagulation, DIC) 또는 혈전색전증의 발생으로 인

해 주로 사망하며1,5,9 적절한 치료를 하여도 30-40%

의 치사율을 보이는 것으로 알려져 있다7.

본 증례는 초진 시 PCV가 9.5%를 나타내는 중

증의 자가면역성 용혈성빈혈 환축을 수혈을 하지

않고 azathioprine으로 현재까지 유지 관리해오고 있

다.

증 례

병 력

환축은 시추견 암컷으로 내원 당시 8세이었으며

체중은 5.3Kg이었다. 유루증과 외이염의 기왕증을

가지고 있고 침울과 식욕부진의 증상으로 2008년 5

월 19일과 5월 25일 지역 동물 병원에서 대증치료

를 받았다.

임상증상

주호소는 활력감소, 식욕부진과 피부점막 창백이

었으며 내원 2일 전에 구토를 하였다. 신체검사상에

서 침울과 구강점막의 창백을 나타내었으며 체온

37.8℃, 심박수 128/분, 호흡수 36/분 이었다.

진 단

전혈구계산(CBC)에서 백혈구 수가 증가하였고

적혈구와 충전세포용적(PCV)은 크게 감소하였으며

혈색소의 수치도 감소하였다. 적혈구의 재생성을 평

가해본 결과 RPI(reticulocyte production index) 값

이 1.89%로 미약한 재생 반응 소견을 보였다. 혈액

도말표본에서 다수의 구형적혈구가 확인(Fig. 1)되

었고 생리식염수와 3:1로 희석한 후에도 심한 자발

응집을 관찰할 수 있었다.

Fig. 1. Spherocytosis and anisocytosis on blood

smear were observed in this case.

혈청화학검사에서 ALP의 활성도가 증가하였고 총

빌리루빈이 0.4mg/dl로 증가하였다. 직접 항글로불린

검사(direct Coombs test)에서 C3에 양성반응을 보였

으며 용혈성임을 고려하여 바베시아(Babesia)에 대

한 PCR 검사를 한 결과 음성이었다. 복부 복배상,

외측상 방사선 사진에서 간의 종대가 관찰되었다

(Fig. 2). 이상의 결과를 종합하여 면역매개성 용혈

성빈혈로 진단하였다.

치 료

내원 당시 식욕과 활력이 전혀 없었으며 azathioprine

(Imuran
®
, 2mg/kg), cephalexin(팔렉신

®
,동화약품공

업주식회사, 30mg/kg), cimetidine (시그나틴
®
,동화

약품(주), 5mg/kg), UDCA(우루사®, 대웅제약, 10

mg/kg)를 24시간 간격으로 1일 1회 경구투여 하도

록 치료 11일째 까지 처방하였다. 치료 2일째, PPN

100ml를 보조요법으로 10ml/hr의 속도로 정맥주사

하였다. 치료 4일째 PCV가 15.5%로 증가하였고, 식

욕과 활력의 차도를 보였다. 치료 5일째, aspirin(바이
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(A)

(B)

Fig. 2. Abdominal radiographs showed enlargement of liver. (A): ventrodorsal view (B): lateral view.

Fig 3. Alteration of PCV for 99days. Fig 4. Alteration of WBC for 99days.

엘아스피린정®, 바이엘코리아(주), 5mg/kg)을 내원

당일 처방에 추가하였다. 치료 12일째, PCV가 26.5%

로 증가하고 식욕과 활력이 양호하여 azathioprine

(Imuran®,2mg/kg), cephalexin (팔렉신®,동화약품

공업(주), 30mg/kg), cimetidine(시그나틴®,동화약품

공업(주),5mg/kg), UDCA(우루사®, 대웅제약, 10

mg/kg) aspirin(바이엘아스피린정®, 바이엘코리아

(주), 5mg/kg)를 24시간 간격으로 1일 1회 경구투

여 하도록 치료 19일 까지 처방하였다. 치료 20일째,

치료 12일째 처방을 48시간 간격으로 1회 경구투여

하고 혈액검사상 WBC의 증가로 enrofloxacin (바이

오트릴®, 코미팜(주), 5mg/kg)을 12시간 간격으로

1일 2회 일주일간 피하주사 하도록 치료 26일 까지

처방하였다. 치료 27일째부터 항생제 처방을 중단하

고 azathioprine(Imuran®, 2mg/kg), cimetidine(시그

나틴®, 동화약품공업(주), 5mg/kg), UDCA(우루사®,

대웅제약, 10mg/kg) aspirin(바이엘아스피린정®, 바

이엘코리아(주), 5mg/kg)을 48시간 간격으로 1회

경구투여 하도록 치료 49일 까지 처방하였다. 치료

50일 째부터 치료 27일 처방을 72시간 간격으로 1

회 경구투여 하도록 치료 91일 까지 처방하였다. 치

료 92일째, 치료 27일 처방을 1주일 간격으로 1회

경구투여 하도록 처방하였다. 치료 99일째, WBC의

증가로 enrofloxacin(바이오트릴®, 코미팜(주), 5mg/

kg)을 12시간 간격으로 1일 2회 일주일간 피하주사

하도록 처방하였다. 치료 기간 동안의 PCV와 WBC

의 수치 변화는 다음과 같았다(Fig. 3,4).
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예 후

내과적으로 면역억제 치료를 시작한 지 19일 째

부터 PCV는 정상범위(35-55%)내 있었으며 이후

지속적인 혈액검사결과에서도 정상범위를 유지하였

다. 치료 94일째 실시한 혈액검사결과 PCV는

43.2%였으며, 총빌리루빈과 ALP도 정상범위내 있

어 예후는 양호한 것으로 평가된다.

고 찰

IMHA의 진단은 다수의 구상적혈구출현, 자발응

집 및 직접 항글로불린 검사(direct Coombs test)등

이 있다3. 구형적혈구가 생성되는 기전은 탐식세포

가 적혈구막의 일부만을 탐식하여 적혈구의 표면적

/부피 비율이 감소하게 되어 생성되는 것이다8. 특

히 자발응집을 보였는데, 이는 주로 항적혈구 IgM

매개성일 때, 혹은 다량의 IgG 항체매개성일 때 나

타나는 현상이다5. 항적혈구항체가가 낮은 경우는

Coombs' test를 통해 적혈구 표면의 항체와 보체를

감지하여 확진할 수 있다8. 자발응집은 연전형성과

혼동하기 쉬우나 식염수로 혈액을 희석하여 표본을

만들면 자발응집의 경우 응집반응이 계속 유지되고,

연전형성의 경우 응집이 소멸 되어 구별할 수 있다6.

본 증례는 EDTA처리한 전혈에서 육안 적으로 확

인할 수 있는 심한 자발응집이 관찰되었으며 용혈

로 인해 PCV가 9.5%로 심한 빈혈소견을 나타내었

다. 혈액도말표본에서 다수의 구형적혈구 및 다염성

적혈구 등이 관찰되었으며 이어진 직접 항글로불린

검사(direct Coombs‘ test)에서 C3에 양성반응을 나

타내었다.

IMHA 이환견에서 일반적으로 용혈이 일어나면

총 빌리루빈의 수치가 증가하는데 본 환축도 혈청

총빌리루빈의 수치가 증가하였다. 면역매개성 용혈

성빈혈의 치료목표는 항적혈구항체의 생산을 감소시

키고, 적혈구탐식과 보체활성을 감소시키는 것이다3.

처음으로 선택되는 약제는 면역억제용량의 코르티코

스테로이드제이며, azathioprine, cyclophosphamide같

은 세포독성 약물과 최근에는 danazol, cyclosporine

도 사용되고 있다7. 이 중 azathioprine은 T세포 기

능을 억제하는 purine analogue antimetabolic 제제

로 IMHA 환축에 부가적인 면역억제 제재 중 가장

널리 이용되는 약물이다. azathioprine은 상대적으로

저가이며 여러 연구1,9를 통해서 이 제재를 처방받은

환축에서 예후가 전반적으로 개선되거나 좋은 치료

반응이 있다고 보고되어 있다. Azathioprine은 24시간

동안 2mg/kg용량으로 경구 투여한다. Azathioprine

의 부작용으로 식욕결핍, 구토, 설사, 골수억압 및 췌

장염이 드물게 발생한다. 단독 제재 사용으로 장기간

질환을 조절하는데 이상적이며 현재 azathioprine은

IMHA 환축의 부가적인 요법으로 가장 우선시 되

고 있다. 본 증례는 초기 치료시 글루코코르티코이

드로 조절되지 않아 azathioprine을 선택하여 좋은

예후를 나타내었다. 면역매개성 용혈의 경우 빈혈에

의해 폐사하는 경우는 드물며, 극심한 용혈과 혈전,

감염 같은 합병증에 의해 폐사하게 되는 경우가 많

다8. 따라서 수혈은 용혈의 위험성을 증가시킬 수

있으므로 꼭 필요한 경우만 하도록 강조되고 있으

나7, 여러 증례에서 지지받고 있지 못하다. 자가면역

용혈성빈혈의 경우 환축은 자가항체를 가지고는 있

지만 동종항체를 가지고 있는 것이 아니므로 수혈

해도 무관하다는 의견도 있고8, IMHA 환축 중 약

70-90%에서 수혈요법이 요구되는 것으로 보고되었

다1,5. 그러나 수혈 필요성에 대한 궁극적인 결정은

언제나 빈혈과 관련된 증상인 빈호흡, 빈맥, 그리고

허약 등의 임상 증상에 기초하여야 한다.

본 환축은 보편적으로 수혈의 유무를 결정하는

PCV 15% 미만인 PCV 9.6%를 나타내었으나 호흡

수와 심박수가 정상범위를 벗어나지 않고 적혈구의

재생이 미약하게 나타나고 있어 즉시 수혈하지 않

고, azathioprine치료 및 보조요법을 실시하여 PCV

를 증가시켰다.

최근에 IMHA에서 cyclosporine의 사용은 상대적

으로 가격이 비싸지만 골수 억압 반응이 없고 비재

생성 IMHA 환축에도 사용이 가능한 장점이 있어

널리 사용되고 있다3. 본 증례는 수혈을 하지 않고

치료 5일만에 PCV가 15.5%로 상승하였고, 1주일

후에는 29.4%로 상승하였으며 치료 19일째부터

PCV가 정상범위를 회복하여 azathioprine 투여 간

격을 48시간으로 늘렸다. 치료 36일째 부터는

azathioprine 투여 간격을 72시간으로 늘리고 치료

66일째 부터는 투여간격을 2주 간격으로 늘려서 투



- 47 -

여하고 있다. IMHA의 최소 치료기간은 6개월로 대

부분의 경우 이 기간내 약물투여를 완전히 중지하

는 것이 가능하나 질환이 재발될 수도 있다8. 재발

을 유발하는 원인으로는 vaccination에 의한 면역자

극과 감염, 스트레스 등이 있으며 이러한 재발요인

들을 보호자에게 알려 가능한 원인의 발생을 막아

야 한다
9
. 본 증례의 경우 치료 3개월을 조금 지난

시점으로 앞으로 azathioprine 투약을 중지할 예정이

다. 만약 재발이 발생할 경우 치료 초기 용량으로

조절하고 tapering 기간을 연장하거나 유지용량으로

계속 치료할 예정이며 아울러 일년에 3-4회의 재검

사를 실시하여 질환이 조절되고 있는지 여부와 감

염을 감시할 계획이다.

결 론

체중 5.8kg인 8세의 시츄 암컷이 식욕절폐, 침울,

가시점막의 창백을 주증상으로 내원하였다. 자발응

집과 다수의 구형적혈구가 관찰되고, 직접 항글로불

린 검사(direct Coombs test)에서 양성 반응을 나타

내어 면역매개성 용혈성 빈혈로 진단하였다. 적혈구

재생과 빈맥과 빈호흡이 나타나지 않아 수혈을 실

시하지 않고 면역억제제인 azathioprine 치료와 지속

적인 감시를 한 결과 치료 개시 후 19일째부터

PCV가 정상범위로 회복되었고 활력과 식욕도 모두

양호하여 현재는 2주일에 한 번 투약하여 유지하고

있다.
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