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1)

서 론

특발성혈소판감소성자반증은 비교적 건강한 소아에서 바이러스

감염 등의 경증 질환을 앓은 후 혈소판 수치가 감소되면서 점막과

피부의 출혈이 나타나는 것을 특징으로 하는 질환이다
1)
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대한 자가 항체가 생겨 혈소판에 부착한 후 비장과 같은 망상내피

세포계에서 파괴됨으로써 혈소판 감소증이 나타나는 것으로 생각

되고 있다
2)
.

혈소판감소증의 정도와 출혈 정도에 따라 저절로 호전되는 것

을 기대하며 관찰만 하는 경우도 있지만, 두개내 출혈과 같은 심

각한 출혈을 예방하기 위하여 적극적인 치료를 하기도 한다
3)
. 치

료 약제로는 면역 글로불린, 항-D 항체, 스테로이드 등이 사용되

며 그 중 어린 소아에서는 면역 글로불린이 초기 치료로 사용되는

경우가 많다
4)
. 면역 글로불린의 사용에 있어 다양한 부작용이 보

고된 바는 있으나 그 빈도는 낮은 편이며 심각한 부작용은 드물다

특발성혈소판감소성자반증 환아에서 정주용 면역 글로불린 투여 후
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Purpose : Intravenous immunoglobulin (IVIG) is effective for the treatment of idiopathic thrombocyto-

penic purpura (ITP) in children. Recently, several reports have been published that show its impact

on the absolute neutrophil count. The present study was performed to confirm these findings.

Methods : Data on 26 ITP patients were analyzed. Patients with febrile illness or increased C-reactive

protein levels at presentation, which would influence the neutrophil counts, were excluded to determine

the sole impact of IVIG. In addition, patients who received steroid treatment were also excluded.

Results : Sixteen boys and ten girls were analyzed. For patients who received an IVIG dose of 0.4

g/kg/day (n=17), the absolute neutrophil count (ANC) measured next day was significantly decreased.

For patients who received an IVIG dose of 1 g/kg/day (n=9), the ANC measured the next day was

also significantly decreased. However, the decrease was more profound in the high-dose group com-

pared to the low-dose group. Among six cases with profoundly decreased ANC greater than 1,000/

mm
3
, four patients (67%) received IVIG at a dose of 1 g/kg/day. All four cases with increased ANC

were treated with IVIG dose of 0.4 g/kg/day, and three cases (75%) among them had a febrile reaction

during IVIG administration. None of the cases with decreased ANC had a febrile reaction. No cases

had infectious complications reported.

Conclusion : IVIG treatment for ITP patients appears to suppress the ANC. This decrease of ANC

was more pronounced when a higher dose of IVIG was used. Some cases with increased ANC counts

after IVIG use were found only in low-dose IVIG group, and was associated with febrile reactions

during IVIG use. (Korean J Pediatr 2007;50:982-986)
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고 알려져 있다
5, 6)

.

특발성혈소판감소성자반증에서 면역 글로불린을 사용한 후 절

대 호중구수치가 감소되었다는 최근의 보고가 있어
6-10)

, 저자들은

특발성혈소판감소성자반증 환아에서 면역 글로불린을 사용한 후

절대 호중구 수치 변화 정도를 파악하고 사용된 면역 글로불린의

용량 등 관련된 인자가 어떤 영향을 미쳤는지 파악해 보기 위하여

이 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

2000년 2월부터 2006년 4월까지 계명대학교 동산의료원 소아

과에 특발성혈소판감소성자반증으로 입원하여 면역 글로불린으로

치료하였던 환아를 대상으로 하였다. 입원 당시 발열이 있었던 경

우들과 C-반응 단백이 증가되어 있었던 경우, 그리고 초기 치료

로 스테로이드를 사용하였던 경우는 제외하여 백혈구 수치에 영

향을 미칠 수 있는 요인을 가지지 않았던 환아들을 대상으로 의무

기록을 후향적으로 분석하였다.

면역 글로불린은 0.4 g/kg/day로 혈소판 수치가 상승될 때까지

최대 5일까지 사용하거나 1 g/kg/day의 용량으로 최대 2일까지

사용하였으며, 용량의 결정은 의료진의 주관적인 선택에 따라 결

정되었다. 입원 당시의 절대 호중구 수치와 면역 글로불린을 1회

사용한 다음 날의 절대 호중구 수치를 조사하여 면역 글로불린 사

용후 절대 호중구 수치가 어떻게 변화하는지 알아보았고, 사용된

면역 글로불린의 용량과 관계가 있는지 알아보기 위하여 사용된

면역 글로불린의 용량이 0.4 g/kg/day이었던 군을 저용량군, 1

g/kg/day로 사용하였던 군을 고용량군으로 하여 면역 글로불린을

1일 사용한 후 면역 글로불린의 용량에 따라 절대 호중구 수치가

얼마나 변화하는지를 비교하였다. Microsoft Excel 2003과 SPSS

version 12.0.1을 사용하여 그래프 작성 및 t-test, paired t-test,

chi-square test를 시행하였으며 P=0.05 이하인 경우를 통계적으

로 의의가 있다고 하였다.

결 과

총 26례의 환아에서 분석이 가능하였고, 남아가 16례, 여아가

10례이었으며 연령은 0.1세에서 13세까지로 중간값은 1세이었다.

내원 당시의 혈소판 수치는 1,000/mm
3
에서 47,000/mm

3
까지로 중

간값은 7,000/mm
3
이었다. 면역 글로불린의 용량은 0.4 g/kg/day

로 사용한 경우가 총 17례이었으며 면역 글로불린을 1 g/kg/day

의 용량으로 사용한 경우는 총 9례이었다. 면역 글로불린의 용량

을 0.4 mg/kg/day로 사용한 경우 1일간 사용하였던 경우가 5례,

2일간 사용하였던 경우가 5례, 3일간 사용하였던 경우가 2례, 4일

간 사용하였던 경우가 2례, 5일간 사용하였던 경우가 3례이었다.

면역 글로불린을 1g/kg/day로 사용하였던 경우에는 모두 2일간

사용하였다. 26례 중 22례(84.6%)에서 면역 글로불린을 사용한

후 1일 후 호중구 수치가 감소하였고, 증가한 경우는 4례(15.4%)

가 있었다. 면역 글로불린을 0.4 g/kg/day로 사용한 군과 1 g/kg/

day로 사용한 군 간에 성별과 나이, 면역글로불린 사용중의 발열

빈도, 첫 혈소판 수치, 면역 글로불린 사용 1일 후의 혈소판 수치

상승 정도, 첫 백혈구 수치 및 첫 절대 중성구 수치 및 면역 글로

불린 사용 1일 후의 절대 중성구 수치에는 차이가 없었다(Table

1). 면역 글로불린을 사용한 후 절대 중성구 수치가 감소된 정도

는 고용량으로 면역 글로불린을 사용하였던 경우가 저용량으로

사용하였던 경우보다 통계적으로 의미 있게 높았다(P=0.006,

Table 1). 면역 글로불린의 용량을 0.4 g/kg/day로 사용한 1일 후

의 절대 호중구 수치는 사용 전에 비하여 통계적으로 의미 있게

감소되었고(P=0.001, Fig. 1), 면역 글로불린을 1 g/kg/day로 사

용한 경우에도 사용 1일 후의 절대 호중구 수치가 사용 전에 비하

여 의미 있게 감소되었다(P=0.017, Fig. 2). 절대 호중구 수치의

감소가 1,000/mm
3
이상이었던 경우가 6례이었고 이 중 4례는 면

역 글로불린 용량을 1 g/kg/day로 사용하였던 경우들이었다(Table

2). 면역 글로불린을 사용하면서 절대 호중구치가 증가하였던 4례

는 모두 면역 글로불린 용량을 0.4 g/kg/day로 사용하였던 경우

들이었고 이중 3례에서는 면역 글로불린 사용 중 발열이 동반되었

Table 1. Comparison of Groups according to Dosage of IVIG

Dosage of IVIG
P-value

0.4 g/kg/day (N=17) 1 g/kg/day (N=9)

Age

Male/Female

Febrile reaction (Y/N)

Initial platelet count (/µL)

Increase of platelet count (×103/µL)

Initial WBC count (×103/µL)

Initial ANC (/µL)

Next day ANC (/µL)

Decrease of ANC (/µL) after 1 day of IVIG

2±3.2

11/6

3/14

10.4±7.3

22.4±25.9

8,302±2,275

2,564±1,747

2,092±1,796

472±472

3.1±3.9

5/4

0/9

13.6±15.1

49.2±54.3

8,912±1,852

3,329±2,362

1,195±507

2,135±2,239

0.40

0.69

0.18

0.52

0.09

0.09

0.36

0.16

0.006

Abbreviations : IVIG, intravenous immunoglobulin; ANC, absolute neutrophil count
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는데, 절대 호중구 수치가 감소되었던 다른 모든 예에서 발열은

없었다(Table 3). 만성 특발성혈소판감소성자반증으로 진행되었

던 경우는 추적관찰이 가능하였던 14례 중 8례이었고 이중 3례에

서 면역 글로불린 사용 이후 절대 호중구 수치가 증가되었다. 호

중구가 감소된 예의 의무기록에서 감염성 합병증이 발생되었다는

증거는 찾을 수 없었다.

고 찰

특발성혈소판감소성자반증에 약물 치료가 반드시 필요한 것인

지에 대하여 회의적인 의견들도 있지만
11, 12)

, 두개내 출혈 등의 심

각한 합병증
3)
에 대한 우려로 인하여 경험적인 약물 치료를 하게

되는 경우가 많다. 특발성혈소판감소성자반증의 치료에는 다양한

약물들이 사용될 수 있는데, 정주용 면역 글로불린, 항 D 항체
13,

14)
, 그리고 스테로이드가 대표적이다. 이중 정주용 면역 글로불린

은 Imbach 등
15)
에 의해 처음 특발성혈소판감소성자반증의 치료에

사용된 이래 현재까지 소아의 특발성혈소판감소성자반증의 치료

에 널리 쓰이고 있다. 항 D 항체와는 달리 용혈로 인해 혈색소가

감소되는 경우가 적고, 스테로이드를 사용할 때 사용 전 악성 질

환 감별을 위해 골수검사를 할 필요가 없고 스테로이드 사용에 따

른 부작용을 피할 수 있다는 것이 정주용 면역 글로불린의 장점이

라 할 수 있다
16)
. 또한 항 D 항체

17)
나 스테로이드

18)
와 비교해 보

았을 때 혈소판 상승 정도가 더 우수하다는 보고도 있다. 하지만

가격이 비싸며, 드물지만 두통, 발열, 오한, 무균성 뇌수막염, 용혈

성 빈혈, 신기능 부전 등의 부작용이 나타날 수도 있다
5, 6)

. 최근에

는 정주용 면역 글로불린을 특발성혈소판감소성자반증의 치료에

사용한 후 호중구 수치가 감소된다는 보고들
6-10)

이 있다. 면역 글

로불린을 사용한 후 절대 호중구 수치가 감소하는 기전은 아직 불

분명하나 Guillain-Barre 증후군 환아에서 면역 글로불린 사용후

Table 3. Cases of Increased Absolute Neutrophil Count after IVIG Administration

Cases Sex Age (year)
Initial ANC

(/mm3)
Next day ANC

(/mm3)
IVIG dose
(g/kg/day)

Progression to
chronic ITP

Fever during IVIG
administration

1

2

3

4

M

M

M

F

3.1

1

1.7

0.4

1,344

4,217

1,489

1,620

1,463

4,481

1,539

1,672

0.4

0.4

0.4

0.4

No

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

No

Yes

Abbreviations : IVIG, intravenous immunoglobulin; ANC, absolute neutrophil count

Table 2. Cases of Profoundly Decreased Absolute Neutrophil
Count (>1,000/mm3) after IVIG Administration

Cases Sex
Age
(year)

Initial ANC
(/mm3)

Next day ANC
(/mm3)

IVIG dosage
(g/kg/day)

1

2

3

4

5

6

F

F

M

F

M

M

0.6

6.9

11.5

0.3

0.3

0.8

7,735

6,588

4,323

1,736

1,533

2,239

1,074

1,842

1,113

476

453

900

1

1

1

0.4

1

0.4

Abbreviations : IVIG, intravenous immunoglobulin; ANC, ab-
solute neutrophil count

Fig. 2. Absolute neutrophil count (/mm3) before and after 1
day of IVIG (1 g/kg/day) administration in children with ITP.

Fig. 1. Absolute neutrophil count (/mm
3
) before and after 1

day of IVIG (0.4 g/kg/day) administration in children with ITP.
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호중구 수치가 감소되었던 증례보고에서 항-호중구 항체가 면역

글로불린 제제에 들어있어 그럴 것으로 추측한 바 있었고
19)
, 다른

보고들에서는 면역 글로불린에 의한 호중구의 세포자멸사(apop-

tosis)가 유도된다는 가설
20-22)

도 주장하고 있다. 본 연구에서도 면

역 글로불린을 사용한 후 절대 호중구 수치가 감소된 경우들이 많

아 다른 연구들의 경우와 비슷한 결과를 얻었다. 특발성혈소판감

소성자반증의 가장 많은 원인인 바이러스 감염이 지속되는 상태

에서 호중구가 감소되었을 가능성도 있을 것으로 생각되나 이 연

구는 면역 글로불린을 단기간(1일) 사용한 후의 호중구 수치 변화

를 보았으므로 그러한 영향은 크지 않을 것으로 생각된다. 바이러

스 감염의 영향에 대해서는 전향적인 관찰이 필요하리라 생각된

다.

특발성혈소판감소성자반증의 치료에 있어 어느 정도의 용량으

로 면역 글로불린을 사용하여야 하는가에 대해서는 논란이 있는

데 Lee와 Lee
23)
는 가급적이면 저용량으로 면역 글로불린을 사용

하다가 혈소판 수치가 정상화되는 대로 빨리 사용을 중지하는 것

이 좋겠다고 한 반면, 혈소판 수치가 낮을 때 고용량의 면역 글로

불린을 사용하여 빨리 혈소판 수치를 올리는 것이 좋겠다는 주장

도 있다
24)
. 이 연구에서 면역 글로불린의 용량은 당시 환자의 전

반적인 상황을 고려한 의료진의 주관적인 선택에 따른 것이었지

만 결과적으로는 저용량으로 면역 글로불린을 사용하였던 경우와

고용량으로 면역 글로불린을 사용하였던 경우에 있어 초기 혈소

판 수치에 의미 있는 차이가 없었다. 고용량으로 면역 글로불린을

사용하였을 때 혈소판이 더 증가하였으나 통계적인 차이는 없었

고 임상적으로도 의미 있는 차이를 발견할 수 없었다. 절대 중성

구 수치는 면역 글로불린의 용량에 관계없이 모두 감소되었으나

그 감소 정도는 면역 글로불린의 용량과 관계가 있어 고용량으로

사용되었을 때 절대 중성구 수치의 감소 정도가 심하였다. 면역

글로불린을 사용한 후 절대 중성구 수치가 상승하였던 경우에는

고용량 면역 글로불린이 사용된 예가 없었고, 면역 글로불린 사용

후 절대 중성구치가 1,000/mm
3
이상 감소되었던 경우에 고용량으

로 면역 글로불린이 사용된 예가 더 많았다는 점도 면역 글로불린

의 용량과 절대 중성구 수치의 감소 정도가 관련이 있을 가능성을

시사해 준다. 저용량으로 면역 글로불린을 사용하였을 때 절대 호

중구 수치의 감소가 더 현저하였다는 보고
7)
도 있어 본 연구의 결

과와 상충되었는데 두 보고 모두 증례수가 적었다는 점에서 명확

한 결론을 내리기는 어려울 것으로 보인다. 면역 글로불린 사용

도중 발열이 있었던 경우에는 모두 절대 호중구 수치가 증가된 반

면, 발열이 없었던 경우에는 절대 호중구 수치가 감소된 경우가

많았으므로 발열의 동반 여부 또한 면역 글로불린 사용후 절대 호

중구 수치에 영향을 미치는 요인이 될 수 있을 것으로 생각된다.

왜 고용량으로 면역 글로불린을 사용하였을 때 절대 호중구 수치

가 더 많이 감소되었고, 발열이 있었던 경우에는 호중구 수치가

감소된 예가 없었던가에 대해서는 앞으로 추가적인 연구가 필요

하다고 판단된다.

만성 특발성혈소판감소성자반증으로 진행된 경우는 면역 글로

불린 사용후 절대 호중구 수치가 증가된 경우와 감소된 경우가 모

두 관찰되었으므로 만성 특발성혈소판감소성자반증으로의 진행

여부가 면역 글로불린 사용 후 절대 호중구 수치에 미치는 영향은

적을 것으로 생각된다.

증례의 수가 적어 절대 호중구 수치가 감소되는 인자에 대한

다변량분석을 시도하지 못한 것이 본 연구의 한계로, 좀 더 많은

수를 대상으로 연구를 할 필요가 있을 것으로 생각되며 감염성 합

병증이 호중구 감소시기에 발생된 기록을 찾지 못하였기에 그러

한 합병증이 많이 발생되지는 않았을 것으로 보이나, 이에 대해서

도 앞으로 추가적인 관찰이 필요할 것으로 생각된다.

요 약

목 적:특발성혈소판감소성자반증의 치료로 정주용 면역 글로

불린을 사용한 후 절대 중성구치의 변화에 대하여 조사하였다.

방 법:내원 당시 발열이나 CRP 증가, 스테로이드 사용 등 백

혈구수치에 영향을 받을 수 있는 인자를 가지지 않은 특발성혈소

판감소성자반증 환아 26례를 대상으로 사용된 정주용 면역 글로

불린의 용량과 사용중 발열 여부 등에 따라 정주용 면역 글로불린

을 1일간 사용한 전후의 절대 중성구 수치의 변화를 후향적으로

관찰하였다.

결 과:특발성혈소판감소성자반증의 치료로 면역 글로불린을

사용한 후 1일이 지났을 때 절대 호중구 수치는 감소되었던 경우

가 많았고 절대 호중구 수치의 감소 정도는 면역 글로불린의 용량

과 관계가 있었다. 면역 글로불린 사용 후 절대 호중구 수치가 증

가되었던 경우는 면역 글로불린 사용 중 발열을 동반하거나 저용

량의 면역 글로불린을 사용하였던 경우들이었다. 절대 호중구 수

치가 감소된 경우에도 감염성 합병증이 있었다고 기술되었던 경

우는 찾을 수 없었다.

결 론:특발성혈소판감소성자반증의 치료에 면역 글로불린을

사용하고 1일 후 절대 호중구 수치가 감소되는 현상을 관찰할 수

있었다. 심각한 감염성 합병증이 있었다는 기록은 찾기 어려웠으

나 이러한 현상이 환자에게 어떤 영향을 미치는지에 대해서는 앞

으로 계속 관찰할 필요가 있겠다.
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