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Background: von Willebrand disease (VWD) is one of the most common inherited bleed-
ing disorders. However, the number of patients who register to the Korea Hemophilia 
Foundation (KHF) is much lower than the expected prevalence rate and only few hospi-
tals perform tests for diagnosis autonomously. Thus, we surveyed practical realities of 
VWD in Yeungnam region.

Methods: Patients with VWD (N=267) who were diagnosed at eleven university hospitals 
from March 1995 to March 2018 were enrolled in this study. We evaluated the medical 
records from each hospital retrospectively.

Results: Two hundred and twenty-eight children and 39 adults met the diagnostic criteria 
for VWD. Seventy-eight (57.4%) patients had the blood type O. Fifty-eight patients were 
definite type 1 (21.7%), 151 were possible type 1 (56.6%), and the others were type 
2. Abnormal laboratory findings were the most common factor for the diagnosis in 
children. VWF mutations were detected in 17 patients. Patients with a family history 
showed age of diagnosis of 9 y, which is higher than in those with no family history 
(6 yr), and also showed a higher rate of significant bleeding (32.1% vs. 14.2%). VWF:RCo 
and VWF:Ag tests were performed in-hospital at only 1 of 11 hospitals. Twelve of 267 
patients were enrolled at the KHF (4.5%).

Conclusion: A high rate of out-sourcing studies may result in inaccurate diagnosis. The 
registration rate to the KHF is still lower than the prevalence rate. A comprehensive 
nationwide registration system is necessary in order to identify the actual prevalence 
rate and promote the diagnosis of VWD in Korea.
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서    론

폰빌레브란트병(von Willebrand Disease, VWD)은 폰빌레

브란트인자(von Willebrand Factor, VWF)의 결핍 또는 기능 

저하에 의한 유전 출혈 질환으로서, 혈우병A와 함께 가장 흔

한 응고장애 질환이다. 진단에 사용되는 기준에 따라 유병률

이 0.6%에서 1.3%까지 다양하게 보고되고 있으며[1,2] 이들 

중 평소에는 출혈 증상이 경미하여 진단받지 못한 환자가 많

아 수술이나 분만 등의 상황에서 예상하지 못한 출혈 문제가 

발생하기도 한다. 또한 폰빌레브란트병 환자들 중 실제로 수

혈이 필요할 정도로 증상이 있는 인구는 보다 적은 수인 만 

명당 1명(0.01%)으로 알려져 있는데[3] 2017년 한국혈우재단 

혈우병백서에 의하면 국내의 폰빌레브란트병 환자는 총 129

명으로 우리나라 인구의 0.01%인 약 5,000명보다 훨씬 적은 

수로 1년 간 신규등록 환자 역시 5명에 불과했다[4]. 그리고 

2017년 세계혈우병연맹(World Federation of Hemophilia, 

WFH)의 조사에 의하면 우리나라의 총 혈우병 환자 수는 

2,104명으로 이와 유사한 수치를 보이는 나라로 호주와 폴란

드가 있는데(각 2,635명, 2,869명) 각국의 폰빌레브란트병 환

자 수는 2,139명, 1,978명으로[5] 우리나라와 비교해 현저히 

많았다. 이에 대해 폰빌레브란트병의 높은 유병률은 한 인종

에 국한되지 않는다는 연구 결과를 고려하면[6] 국내에서 폰빌

레브란트병은 실제 유병률에 비해 질환 등록률이 낮을 것으로 

예측된다. 이는 의사들의 관심이 적어 진단받지 못하였을 가

능성도 있지만 폰빌레브란트병의 진단을 위한 검사를 직접 할 

수 있는 병원이 적어 질환의 진단 및 분류가 정확하지 못하였

을 가능성도 있을 것이다. 

따라서 우리나라에서는 폰빌레브란트병 환자들이 정확한 

진단을 받지 못하거나 진단을 받았음에도 불구하고 한국혈우

재단에 등록하지 않아 통계가 정확히 이루어지지 않고 있을 

것에 착안하여 저자들은 영남 지역의 폰빌레브란트병의 실태

를 파악하기 위해 환자들의 질환유형, 연령, 성별 등의 특징과 

가족력, 유전자 검사결과, 출혈 점수 등을 조사하였고 궁극적

으로는 진단율과 질환 등록률을 높이기 위한 방법을 모색해보

고자 하였다. 

대상 및 방법

1) 대상 

영남지역 11개 대학병원에서 1995년 3월부터 2018년 3월

까지 23년간 폰빌레브란트병으로 진단받은 소아 및 성인 환자

들 중 진단기준에 부합하지 않은 8명을 제외한 경북대학교병

원 31명, 경상대학교병원 9명, 계명대학교병원 82명, 고신대

학교병원 2명, 대구가톨릭대학교병원 2명, 동아대학교병원 3

명, 부산대학교병원 50명, 인제대학교부산백병원 13명, 영남

대학교병원 58명, 울산대학교병원 15명, 인제대학교해운대백

병원 2명 등 총 267명을 대상으로 하였다.

2) 조사 방법

담당의사에게 설문조사지를 보내어 각 환자들의 진단 시 

나이, 성별, 가족력, 출혈력, 유전자 검사 결과, 치료 방법 및 

폰빌레브란트인자항원(VWF antigen, VWF:Ag), 리스토세틴

보조인자활성도(VWF ristocetin cofactor activity, VWF:RCo), 

VIII인자활성도(factor VIII coagulant activity, FVIII:C), 리스

토세틴유도혈소판응집(ristocetin-induced platelet aggrega-

tion, RIPA), 폰빌레브란트인자다량체(VWF multimer) 등의 

검사소견 및 진단 분류를 의무기록을 통해 후향적으로 조사하

였다. 

3) 폰빌레브란트병의 진단 및 분류

본 연구에서는 HSC 진단 기준에 의하여 제 1형을 진단하였

다[7]. HSC의 진단 기준에 의하면 확정 제 1형 폰빌레브란트

병(definite type 1 VWD)이란 VWF:Ag 및 VWF:RCo 수치가 

기준보다 낮으면서 의미 있는 점막피부출혈이 있거나 폰빌레

브란트병의 가족력이 있는 경우로 정의한다. 기준치는 James 

등이 제시한 VWF:RCo와 VWF:Ag이 50 IU/dL 미만인 경우로 

정하였다[8]. 또한 VWF:Ag 혹은 VWF:RCo 검사 결과만 기준 

이하인 경우는 가능성 있는 제 1형 폰빌레브란트병(possible 

type 1 VWD)으로 정의하였다. 제 2형 폰빌레브란트병은 

VWF:RCo와 VWF:Ag의 비율이 0.7 미만인 경우 폰빌레브란

트인자다량체, 리스토세틴유도혈소판응집을 통해 제 2A형, 

제 2B형, 제 2M형, 제 2N형을 분류하였다 제 3형 폰빌레브란

트병은 VWF:RCo와 VWF:Ag이 각 3 IU/dL 미만, FVIII:C이 

10 IU/dL 미만이며 폰빌레브란트인자다량체의 전체 손실이 

있을 경우 진단하였다.

4) 가족력

적어도 한 명의 제 1도 친척이 검사소견 상 폰빌레브란트병

의 진단 기준에 맞으면 가족력이 있는 것으로 정하였다. 

5) 출혈력

출혈력은 Rodeghiero 등이 2005년 개발한 설문조사[9]를 

이용하였다. 코피, 멍, 가벼운 상처 출혈, 구강 출혈, 위장관 



Hyun Ju Kim, et al

48 Vol. 26, No. 1, April 2019

Table 1. Clinical characteristics of 267 patients diagnosed with VWD 

Clinical characteristics N %

Age at diagnosis Children (＜19 yr) 228 85.4
Adults (≥19 yr) 39 14.6
Total 267 100

Gender Female 120 45
Male 147 55
Total 267 100

Blood type O 78 57.4
A 37 27.2
B 15 11
AB 6 4.4
Total 136 100

Type Definitive type 1 58 21.7
Possible type 1 151 56.6
2A 11 4.1
2B 3 1.1
2N 0 0
2M 15 5.6
Unsorted type 2 29 10.9
Total 267 100

Family history Positive 56 21
Negative 211 79
Total 267 100

aPTT (seconds) Median (range) 39.5 (11.5-160.8)
FVIII:C (IU/dL) Median (range) 52.0 (3.0-248.8)

출혈, 산후 출혈, 근육 및 관절 출혈, 발치 후 출혈, 수술 후 

출혈, 월경과다 등의 각 10개 항목에 대해 0점에서 3점까지 

점수를 매긴 후 합산하여 출혈점수를 정하였고 남자성인은 출

혈점수가 4점, 여자성인은 6점, 소아는 3점 이상일 때 의미 

있는 출혈(significant bleeding)로 정하였다[10]. 단, 소아의 

기준이 Elbatarny 등이 정한 기준으로는 18세 미만이었으나 

우리나라의 통계를 위한 소아청소년 연령의 기준을 고려하여 

본 연구에서는 19세 미만으로 설정하였다.

6) 통계적 방법

연령, 성별, 진단분류, 가족력 및 VWF:Ag 수치에 따른 출

혈점수의 차이와 FVIII:C, VWF:Ag, VWF:RCo의 차이는 

Independent t-test와 Analysis of variance (ANOVA)로 분석

하였다. 연령과 성별, 유전자 검사결과와 가족력에 따른 의미 

있는 출혈점수의 차이는 Chi-square test와 Fisher’s exact test

를 통해 검증하였다. 통계적 유의성은 P-value가 0.05 미만인 

경우로 하였고 모든 통계분석은 IBM SPSS statistics version 

24로 시행하였다. 

7) 연구 윤리 심의

본 연구는 울산대학교병원 연구 윤리위원회의 승인(2018- 

05-017-002)을 받았다.

결    과

1) 임상적 특징

전체 환자 267명 중 진단 시 나이는 19세 미만의 소아가 

228명(85.4%), 성인은 39명(14.6%)이었으며, 중앙 연령은 6

세이다. 여자가 120명(45%), 남자가 147명(55%)이었고 혈액

형 검사를 시행한 136명 중 O형(78명, 57.4%)이 가장 많았고 

다음으로 A형(37명, 27.2%), B형(15명, 11%), AB형(6명, 

4.4%)의 순이었다. HSC에서 개발한 진단 기준에 따르면 제 

1형이 209명(78.3%)으로 이들 중 확정 제 1형 폰빌레브란트

병이 58명(21.7%), 가능성 있는 제 1형 폰빌레브란트병이 151

명(56.6%)이었다. 제 2형은 총 58명(21.7%)으로 제 2M형이 

15명(5.6%), 제 2A형이 11명(4.1%), 제 2B형이 3명(1.1%)에 

해당했고 제 2N형은 없었으며 분류되지 않은 제 2형이 29명

(10.9%)로 가장 많았다(Table 1). 
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Table 2. Routes to diagnosis

Symptoms 
Children (＜19 yr) Adults (≥19 yr)

N % N %

Bleeding symptoms 125 54.8 23 59
Epistaxis 37/125 6/23
Menorrhagia 14/125 7/23
Preoperative 

laboratory tests
99 43.4 5 12.8

aPTT prolongation 89/99 3/5
Family history 4 1.8 11 28.2
Total 228 100 39 100

Table 4. Mean value of FVIII:C, VWF:Ag, VWF:RCo according to the age of diagnosis, gender

FVIII:C (IU/dL) VWF:Ag (IU/dL) VWF:RCo (IU/dL)

Age at diagnosis Children (<19 yr) 59.6±35.3 44.3±20.8 40.5±27.0
Adults (≥19 yr) 69.3±30.5 52.3±44.9 32.1±25.8
P-value 0.14 0.3 0.07

Gender Male 62.5±36.9 45.7±26.5 41.1±27.3
Female 59.3±31.9 45.1±24.5 37.2±26.4
P-value 0.5 0.86 0.24

Table 3. VWF gene study 

VWF 
mutation

Positive
N (%)

Negative
N (%)

Total
N (%)

Type 1 10 (66.7) 5 (33.3) 15 (100)
Type 2 7 (87.5) 1 (12.5) 8 (100)
Total N 17 6 23

2) 진단 받은 경로

소아와 성인에서 진단 받은 경로에 대해 조사한 결과, 소아

는 228명 중 125명(54.8%), 성인은 39명 중 23명(59%)으로 

출혈 증상으로 진단받은 비율이 가장 크게 차지했다. 소아에

서의 출혈 증상은 코피가 68명으로 가장 많았고 성인에서의 

출혈 증상은 월경 과다가 7명으로 가장 많았다. 소아는 혈액

검사 상 이상소견이 99명(43.4%)으로 두 번째로 많은 경우에 

해당했다. 대부분의 이상소견은 활성부분트롬보플라스틴시간

(activated partial thromboplastin time, aPTT)의 연장이었다. 

반면 성인은 가족력으로 인해 검사하게 되어 진단받은 경우가 

11명(28.2%)으로 두 번째로 많은 경우에 해당하였다(Table 2). 

3) 유전자 검사결과

폰빌레브란트인자 유전자 검사는 전체 267명의 환자들 중 

23명에서만 시행하였다. 23명 중 6명에서는 돌연변이가 없었

으며 17명에서는 다양한 종류의 폰빌레브란트인자 돌연변이

를 보였다. 이들 중 알려진 돌연변이 외에도 6명에서 새로운 

돌연변이 [c. 4052G＞A(p.Gly1351Asp), c.5170＋5G＞A, c.3390C＞ 

T(p.Pro1127_Gly1180delinsArg), c.2008C＞T(p.Arg670Cys), 

c.6579G＞C(p.Trp2193Cys), c.2574C＞G(p.Cys858Trp)]가 발

견되었다. 돌연변이가 확인된 17명의 환자 중에서 제 1형 환

자가 10명(58.8%), 제 2형 환자는 7명(41.2%)이었다(Table 3). 

4) 진단 시 나이, 성별에 따른 FVIII:C, VWF:Ag, VWF:RCo 농도

의 평균값

진단 시 나이와 성별에 따라서 FVIII:C, VWF:Ag 및 VWF:RCo 

농도의 차이는 없었다(Table 4).

5) 가족력의 유무와 그에 따른 진단 시 나이 및 의미 있는 출혈

가족력이 있는 경우는 267명 중 56명(21%), 없는 경우는 

211명(79%)이었다(Table 3). 이들 중 2대에 걸친 가족이 24가

족, 3대에 걸친 가족이 5가족이었다. 가족력이 있는 경우에서 

진단 나이 중앙값은 9세로 가족력이 없는 경우 중앙값 6세에 

비해 더 많았고 의미 있는 출혈의 비율이 32.1% (18명)로 가

족력이 없는 경우에서의 14.2% (30명)에 비해 더 높았다

(Table 5).

6) 진단 시 나이, 성별, 혈액형, 질단 분류, VWF:Ag 수치에 따

른 출혈점수

진단 시 나이, 성별, 혈액형, 진단 분류에 따라서는 출혈점

수의 차이가 없었고 VWF:Ag 수치가 낮을수록 출혈 점수가 

유의하게 높은 경향을 보였다(P=0.003) (Table 6).
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Table 6. Bleeding score according to the age, gender, blood type, VWD type and VWF:Ag level

N Mean±SD P-value

Age at diagnosis Children (＜19 yr) 228 1.48±1.52 0.42
Adults (≥19 yr) 39 1.69±1.56

Gender Female 120 1.68±1.56 0.11
Male 147 1.37±1.50

Blood type A 37 2.30±1.76 0.28
B 15 1.53±1.64
AB 6 1.33±1.97
O 78 1.65±1.91

Type Definitive type 1 58 2.69±1.58 -
Possible type 1 151 0.93±0.92
2A 11 2.55±1.92
2B 3 3.33±2.08
2N 0 -
2M 15 2.13±2.72
Unsorted type 2 29 1.24±1.22

VWF:Ag level ＜30 IU/dL 59 2.02±1.78 0.003
30-50 IU/dL 138 1.47±1.49
≥50 IU/dL 64 1.09±1.23

Table 5. Patients who have significant bleeding score according to the age, family history, gender, VWF mutation

N
Patients with significant BS

N (%)
P-value

Age at diagnosis Children (＜19 yr) 228 46 (20.2) 0.024 
Adults (≥19 yr) 39 2 (5.1)

Family history Positive 56 18
0.002

Negative 211 30
Gender Female 120 27 (22.5)

0.082 
Male 147 21 (14.3)

VWF mutation Positive 17 6 (35.3) 0.643
Negative 6 3 (50)

BS, bleeding score.

7) 진단 시 나이, 성별, 유전자 검사 결과에 따른 의미 있는 

출혈점수 

소아에서는 전체 228명 중 46명(20.2%)에서 의미 있는 출

혈이 있었고 성인은 전체 39명 중 2명(5.1%)에서만 의미 있는 

출혈이 있어 소아에서의 비율이 높았다(P=0.024). 반면 성별

과 유전자 검사 결과에 따라서는 의미 있는 출혈점수의 비율

의 차이가 없었다(Table 5).

8) 진단 분류에 따른 치료

확정 제 1형 폰빌레브란트병 환자 58명 중 25명이 출혈로 

치료받은 경험이 있었고 그 중 정맥 데스모프레신(1-deamino- 

8-D-arginin-vasopressin, DDAVP)으로 치료한 경우가 7명

(28%)로 가장 많았다. 가능성 있는 제 1형 폰빌레브란트병은 

151명 중 18명이 출혈로 치료받은 경험이 있었으나 철분제 

복용, 피임약 복용, 지혈제, 수혈, 소작, 압박 등의 다양한 방

법으로 치료를 하였다. 제 2형 폰빌레브란트병 환자 58명 중

에서는 15명이 출혈로 치료받은 경험이 있었고 이 중 VWF/FVIII 

제제인 Immunate (Baxter AG, Vienna, Austria)로 치료를 받

은 경우가 6명(40%)으로 가장 많았다(Table 7).

9) 각 병원에서 가능한 검사

FVIII:C은 11개 병원 중 6개 병원에서 자체검사가 가능했으

나 나머지 5개 병원에서는 불가능하여 외주 의뢰를 통해 검사

했다. VWF:RCo와 VWF:Ag은 폰빌레브란트병 진단과 분류에 

필수적이나 1개 병원을 제외하고 10개 병원에서 모두 외주 
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Table 7. Treatment according to the VWD Type

Treatment

Definite type 
1 (Total 
N=58) 
N (%)

Possible type 
1 (Total 
N=151)
N (%)

Type 2
(Total 

N=58)
N (%)

Intranasal 
desmopressin

5 (20) 2 (11.1) 2 (13.3)

IV desmopressin 7 (28) 2 (11.1) 3 (20)
VWF/Factor VIII 

concentrate
5 (20) 4 (22.2) 6 (40)

Othersa) 8 (32) 10 (55.6) 4 (26.7)
Total 25 (43.1) 18 (11.9) 15 (25.9)

a)Others: iron medication, oralcontraceptive, tranexamic acid, 
transfusion, cauterization, packing.

의뢰를 통해 검사가 가능한 상태였다. 또한 폰빌레브란트인자

다량체는 11개 병원 전체에서 자체 검사가 불가능했다.

10) 혈우재단 등록률

본 연구에 포함된 267명의 환자들 중 한국혈우재단에 등록

된 환자는 12명으로 등록률이 4.5% (12/267)에 불과하였다.

고    찰

2005년 개발도상국에서의 폰빌레브란트병 연구에서 폰빌

레브란트병과 혈우병A 환자 수의 비는 평균 0.42로 조사한 

바 있다[11]. 2017년 WFH에서 116개국의 폰빌레브란트병과 

혈우병A 환자 수의 비도 0.48로 이와 유사한 수치를 보인 반

면 우리나라에서는 폰빌레브란트병과 혈우병A 환자 수의 비

가 0.08 (129/1687)로 혈우병A 환자에 비해 폰빌레브란트병 

환자 수가 현저히 적었다. 더욱이 가까운 일본과 비교하여도 

선천성 출혈질환 환자들 중 폰빌레브란트병 환자의 비율이 

8,314명 중 1,285명으로 약 15.5%에 해당하는데 우리나라는 

2,398명 중 129명으로 5.4%에 불과한 점을 종합하면 폰빌레

브란트병으로 진단받지 못했거나 진단은 받았어도 한국혈우

재단에 등록하지 않은 환자가 다수 있을 것으로 생각된다[5].

반면 폰빌레브란트병의 유병률은 진단 기준에 따라 달라질 

수 있다. 미국혈액학회(American Society of Hematology, 

ASH) [12]와 영국혈우병센터의사협회(United Kingdom Haemo-

philia Centre Doctors’ Organisation, UKHCDO) [13]에 의하

면 VWF:Ag 및 VWF:RCo가 30 IU/dL 미만인 경우를 제 1형 

폰빌레브란트병의 혈액검사 기준으로 하였고 VWF:Ag이 30 

IU/dL 이상 50 IU/dL 미만인 경우 낮은 농도의 폰빌레브란트

인자(Low VWF)라고 하였다. 가능성 있는 폰빌레브란트병

(possible VWD)은 진단 기준에 따라 차이가 있으며 본 연구

에서는 HSC의 기준을 따르며 기준 수치는 VWF:Ag과 

VWF:RCo가 50 IU/dL 미만인 경우로 정하였기 때문에 가능성 

있는 폰빌레브란트병 환자들 중 낮은 농도의 폰빌레브란트인

자 환자가 포함되었다. 하지만 VWF:Ag의 기준을 높이면 치

료가 필요한 환자임에도 진단에서 배제되는 경우는 줄일 수 

있으나 정상인구의 약 2.5%가 가능성 있는 폰빌레브란트병으

로 진단될 수 있다는 단점이 있다[14]. 또한 267명 중 2회의 

검사를 한 사람은 99명으로 37.1%에서만 재검을 하였다. 

폰빌레브란트병은 상염색체 유전에 의한 것이므로 성별 간 

유병률의 차이는 없으나 월경과다 등의 증상이 여성의 진단률

을 높일 것으로 알려져 있다[15,16]. 그러나 이전 설 등의 폰빌

레브란트병 다기관 실태 조사에서는 성별 간 유병률의 차이가 

유의하지 않았고[17] 본 연구에서도 남자 환자가 147명(55%)

으로 오히려 여자 환자 120명(45%)보다 더 많았다. 이는 의사

들의 폰빌레브란트병에 대한 관심이 적어 여성에서 월경과다 

등의 출혈 증상이 있어도 의심하지 못한 경우가 많았기 때문

으로 생각된다. 

Joan Cox Gill 등이 제 1형 폰빌레브란트병으로 진단받은 

114명의 환자들을 대상으로 혈액형을 조사한 결과 이들 중 

O형이 88명(77%)으로 가장 많았고 A형이 21명(18%), B형이 

5명(4%), AB형이 0명의 순서로 미국에서의 일반 인구 혈액형 

비율(O형 45%, A형 45%, B형 7%, AB형 3%)과 비교하여 O형

의 비율이 상대적으로 더 높게 확인된 바 있다[18]. 2015년 

질병관리본부 통계에 따른 우리나라의 혈액형 분포는 A형이 

34.4%, O형이 27.3%, B형이 26.8%, AB형이 11.5%의 순서이

고 본 연구에서의 O형 환자는 136명 중 78명으로 57.4%를 

차지해 미국에서의 연구와 마찬가지로 일반인구에 비해 폰빌

레브란트병 환자군에서 O형의 비율이 더 높았다[19]. 이는 

ABO 항원의 당화 차이로 인해 O형에서 폰빌레브란트인자의 

수명이 짧기 때문으로 알려져 있다[20].

폰빌레브란트병은 어느 연령에서도 진단 가능하다고 알려

져 있으며, 본 연구는 모든 연구자들이 소아청소년과 의사들

이나 조사는 모든 연령에서의 폰빌레브란트병 환자를 대상으

로 하였다. 그럼에도 불구하고 소아시기에 진단된 경우가 228

명(85.4%)으로 성인이 되어서 진단된 39명(14.6%)보다 약 

5.8배 더 많았다. 이전 다기관 실태조사에서는 173명의 환자

들 중 소아가 57명(32.9%), 성인이 116명(67%)으로 소아에 비

해 성인이 약 2배 더 많았던 결과와는 상이하다[18]. 이에 대

해 첫째, 소아는 활동량이 많아 출혈증상이 생길 확률이 더 

높았을 가능성이 있고 둘째, 본 연구에서는 폰빌레브란트인자 

수치가 낮을수록 출혈점수가 유의하게 높게 측정된 점을 고려
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하면 성인이 되면서 폰빌레브란트인자의 수치가 생리적으로 

점차 증가해 출혈 증상이 저명하지 않았을 가능성이 원인으로 

생각된다. 성인이 되어 진단된 39명 중에서도 10명은 자녀의 

진단 이후 가족력 조사 과정에 진단된 경우로 평소에는 증상

이 없어 스스로 병원을 방문하지 않았던 환자들이었다. 결론

적으로 진단에 영향을 미치는 다양한 요인들을 고려하면 아직

까지는 폰빌레브란트병이 소아나 성인 중 특정 시기에 진단될 

가능성이 더 높은지에 대해 판단하기 어렵고 추후 조사에서 

더 연구해볼 수 있을 것으로 생각된다.

진단 받은 경로로는 소아 환자 228명 중 99명(43.4%)이 이

상 검사소견을 통해서였고 그 중에서도 aPTT의 연장이 89명

으로 가장 많았다. 기존 폰빌레브란트병 소아에서 가장 흔한 

증상으로 알려져 있는 코피와 멍은[21] 다음으로 많은 경우에 

해당하였다[코피 68명(29.8%), 멍 53명(23.2%)]. 이는 소아에

서 수술 전 일괄적으로 혈액 검사를 확인하는 과정에서 폰빌

레브란트병이 발견되는 비율이 많은 것으로 생각된다. 따라서 

소아에서 혈액검사 상 단순히 aPTT의 연장만 있더라도 의료

진은 적극적으로 출혈증상 문진과 추가 검사를 통해 선천성 

응고질환을 감별하여야 하겠다. 성인에서 가장 흔한 증상은 

월경과다로 알려져 있는데[22] 본 연구의 성인군에서도 가장 

많은 비율(7명, 17.9%)을 차지했다.

폰빌레브란트병의 아형에 따른 빈도는 제 1형이 75-80%, 

제 2형이 20-25%이고 제 3형은 매우 드물다고 알려져 있다

[22]. 267명의 환자들 중 제 1형이 209명(78.3%), 제 2형이 58

명(21.7%)으로 확인되어 통상적인 빈도와 유사한 결과였다. 

그러나 일반적으로 제 2형 중에서는 제 2A형, 제 2B형, 제 

2M형, 제 2N형의 순으로 많은데 본 환자군에서는 제 2M형, 

제 2A형, 제 2B형, 제 2N형의 순이었고 분류되지 않은 제 2형

이 가장 많았다. 이는 폰빌레브란트인자다량체와 리스토세틴

유도혈소판응집과 같은 추가 검사를 하지 않은 환자가 많아 

제 2형의 세부분류에 어려움이 있었던 것으로 생각된다. 

폰빌레브란트병이 상염색체 우성 혹은 열성 유전 질환임에

도 불구하고 조사된 환자들 중에서는 21%(56명)에서만 가족

력이 확인되었다. 또한, 가족력이 있는 환자군에서 진단나이 

중앙값은 9세로 가족력이 없는 군에서 6세인 것에 비해 더 

늦은 반면 의미 있는 출혈은 56명 중 18명(32.1%)으로 가족력

이 없는 군에서 211명 중 30명(14.2%)인 것에 비해 더 많았

다. 이는 가족 내에서 출혈 경향이 있는 사람이 있는 경우 비

슷한 증상이 다른 가족에게 생겨도 오히려 간과하기 쉬워 진

단이 늦어지고 그에 따라 의미 있는 출혈이 생길 가능성이 

더 높아진 것으로 생각된다. 따라서 폰빌레브란트병으로 처음 

진단할 시기에 해당 가족들도 빠짐없이 출혈력을 조사하고 필

요하다면 혈액검사를 하는 과정이 필요하다.

조사된 환자들 중 23명에서 폰빌레브란트인자 유전자 검사

를 시행하여 17명(73.9%)에서 돌연변이가 확인되었다. 제 1

형 폰빌레브란트병 환자 15명 중 10명(66.7%)에서 돌연변이

가 발견되어 제 1형 폰빌레브란트병 환자들 중 약 30%에서는 

돌연변이가 발견되지 않았다는 이전 연구 내용과 비슷한 비율

이었다[8,23-25]. 또한 유전자 검사를 시행한 제 2형 폰빌레브

란트병 환자 8명 중 7명(87.5%)에서 돌연변이가 발견되어 발

견율이 높았다. 하지만 이는 유전자 검사를 한 환자수가 많지 

않아 결과 해석에 한계가 있다. 흔히 알려진 형태의 돌연변이

를 보인 경우 유전자 검사 결과가 폰빌레브란트병의 아형 분

류에 도움이 되므로 처음 진단 시 유전자 검사를 같이하는 

것이 향후 치료 및 출혈 예방 계획에도 중요할 것이다. 

제 1형 폰빌레브란트병에서 VWF:Ag 수치는 나이가 들면

서 생리적으로 증가하는데[26] 이것이 출혈점수의 감소로 이

어지는 지에 대해서는 알려진 바 없다[22]. 본 환자군에서는 

연령에 따른 VWF:Ag 수치의 차이는 유의하지 않았던 반면 

의미 있는 출혈점수의 비율은 성인에서 더 낮아진 것으로 확

인되었다. 이에 대해 VWF:Ag 수치와 출혈 점수가 본 연구에

서는 반비례의 경향을 보인 것과 소아에서는 채혈 당시 울면

서 스트레스를 많이 받아 VWF:Ag 수치가 높게 나올 수 있었

다는 점을 감안하면 연령이 증가함에 따라 VWF:Ag 수치는 

증가했을 것이고 궁극적으로 출혈점수의 감소에 영향을 미쳤

을 것으로 생각된다. 하지만 본 연구에서는 출혈 점수를 담당

의사가 답변하였기 때문에 환자가 주관적으로 느낀 증상이 온

전히 반영되지 않았을 가능성이 한계점으로 생각된다. 

확정 제 1형 폰빌레브란트병에서는 데스모프레신을 경비도

포나 정맥으로 주로 치료하였고 제 2형은 VWF/FVIII 제제를 

주로 투여하였다. 반면 가능성 있는 제 1형 폰빌레브란트병은 

철분제 복용, 피임약 복용, 지혈제, 수혈, 소작, 압박 등의 다

양한 방법으로 치료를 하였다. 이는 진단이 명확하지 않아 질

환 분류에 알맞은 치료를 조기에 시작하지 못했기 때문으로 

예상된다. 

외주검사의 높은 의존도가 진단의 정확성을 떨어뜨릴 수 

있으며 특히 폰빌레브란트인자다량체 검사는 조사한 11개 병

원에서 모두 외주검사로 진행되어 제 2형 폰빌레브란트병의 

아형을 자체적으로 분류하기에 어려운 요인이 되었다. 따라서 

조기에 진단받지 못해 대량 출혈의 위험이 있는 수술이나 분

만 시에 예상치 못한 위험에 노출되는 상황을 예방하기 위해 

최소한 VWF:Ag, VWF:RCo 검사는 내부검사로 하여 보다 정

확한 폰빌레브란트병의 진단 및 형 분류를 도울 필요가 있다. 

본 연구에서 가능성 있는 폰빌레브란트병을 포함하는 267
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명의 환자들 중 한국혈우재단에 등록한 환자는 12명으로 등록

률이 4.5%에 불과했고 이는 지난 다기관 국내 연구에서 확인

한 등록률인 14%보다 더 낮은 수치였다. 이에 대해 한국혈우

재단은 2001년 보건복지부로부터 환자 등록사업을 위임 받아 

매년 연간보고서를 발간하고 있지만 법률에 기초한 의무조항

이 아니며 환자 스스로 등록할 필요성을 느끼지 못해 진단을 

받고도 재단에 등록하지 않은 경우가 많은 것으로 생각된다. 

따라서 임상의사들의 폰빌레브란트병에 대한 관심이 더 필

요하며 환자와 가족들의 질병에 대한 이해를 돕고 궁극적으로

는 폰빌레브란트병의 등록을 환자에게 맡기지 않고 시스템화

해 전국적인 통계의 기반을 마련하여 이 연구가 국내 폰빌레

브란트병 인구기반 연구의 발판이 되기를 바란다. 
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