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신장이식 환자에서의 부 부적합에 의한 용혈성 빈혈ABO ( )-副

메리놀병원 내과

이동렬강화미김민웅김치훈박종환윤지훈공진민․ ․ ․ ․ ․ ․
=Abstract=

Immune hemolytic anemia secondary to

ABO minor incompatibility in renal recipients

Dong Ryeol Lee, M.D., Hwa Mi Kang, M.D., Min Woong Kim, M.D.,

Chi Heun Kim, M.D. Jong Hwan Park, M.D.,

Ji Hoon Yoon, M.D. and Jin Min Kong, M.D.

Department of Internal Medicine, Maryknoll Hospital, Busan, Korea

Background : Immune hemolysis secondary to ABO minor incompatibility is a rare graft versus

host disease in renal recipients, secondary to anti-ABO antibody produced by lymphocytes of donor

origin that reacts against recipient RBCs.

Methods : To investigate the incidence and clinical features of immune hemolysis secondary to

ABO minor incompatibility in renal allograft recipients, clinical records of 358 renal transplantation

performed in Maryknoll Hospital since 1991 were analyzed retrospectively.

Results : Fifty four (15%) of 358 renal transplants were ABO minor incompatible. Immune

hemolysis secondary to anti-ABO antibody developed in 5 (9.2%) of 54 ABO minor incompatible

renal transplant recipients. Immune hemolysis occurred in 3 (13.6%) patients among 22 allografts

from blood type O donor to A recipients and 2 (10%) patients among 20 from blood type O donor

to B recipients. All 5 patients received cyclosporin with prednisolone, and MMF was administered to

one patient additionally. Immune hemolysis developed on 14±3 days after renal transplantation and

lasted for about 10±3 days. The maximum reduction of hemoglobin was 3.3±1.0 g/dL. All patients

required donor type (blood type O) washed RBCs transfusion (5.0±2.6 units per patient) and

plasmapheresis were performed in 3 patients (4.0±1.0 per patient). All patients recovered without

deterioration of graft function. Age, number of HLA mismatch, creatinine at 1 year after

transplantation, frequency of acute rejection and serum cyclosporin level during first 2 weeks were

not significantly different between hemolysis group (N=5) and non-hemolysis group (N=49). Living

unrelated transplantation is associated with increased incidence of immune hemolysis compared with

living related transplantation (p<0.01).

Conclusion : Although immune hemolysis secondary to ABO minor incompatibility is uncommon,

we experienced cases with marked reduction of hemoglobin that required a large amount of

transfusion. Therefore, this type of immune hemolysis needs to be considered as a differential
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서 론

장기 이식 환자에서 부 부적합에 의한 면역ABO ( )副

용혈성 빈혈은 비교적 드문 질환으로 알려져 있으며 공

여자의 신장과 함께 이식된 공여자 임파구가 수여자의B

적혈구항원에 대한 항 또는 항 항체를 형성하여 면역A B

성 용혈을 일으키는 일종의 이식 숙주 편대반응(GVHD:

이라 할 수 있다graft versus host disease) 1-15).

면역 용혈성 빈혈은 비교적 이식 초기에 발병하며,

억제제 등에 대한 용혈성 요독 증후군에 의calcineurin

한 용혈과 감별해야 한다.

국내에서 신이식과 관련된 부 부적합에 의한 면ABO

역성 용혈성 빈혈에 대한 보고가 없어 이에 저자들은

부 부적합 환자들에서 신 이식 후 발생하는 면역ABO

성 용혈성 빈혈의 발생 빈도와 임상적인 특징을 보고자

하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

년 월에서 년 월까지 본원에서 신장 이식1990 8 2003 9

수술을 시행받은 명의 환자 중 부 부적합 신장358 ABO

이식을 시행받았던 명을 대상으로 의무 기록을 중심54

으로 후향 분석하였다.

혈액형 형 공여자에서 형 수여자로 이식된 환자가O A

명 형에서 형으로 명 형에서22 (41%), O B 20 (37%), O AB

형으로 명 형에서 형으로 명 형에1 (2%), A AB 6 (11%), B

서 형으로 신장이식 수술을 받았던 환자가 명AB 5 (9%)

이었다.

본원에서 이식 수술을 받은 환자는 명의 부 부54 ( )副

적합 이식을 포함하여 모든 환자에서 공여자 특이 수혈

을 시행하고 있으며(DST: donor specific transfusion) ,

명은 수술 시간 전에 나머지 명은 수술 주 전부29 24 25 3

터 주 간격으로 회의 공여자 전혈을 수혈하였다1 3 .

2. 방법

대상 환자의 의무 기록을 통하여 부 부적합 신ABO

이식 환자의 임상적 특징을 보기 위해서 수술 당시의 평

균 연령 성별 혈액형의 조합 말기 신부전증의 원, , ABO ,

인 질환 수여자와 공여자 사이의 혈연 관계 이식 수술, ,

후 첫 주간 의 혈중 농도 및 면역억제제의2 cyclosporin

종류를 확인하였다.

면역 용혈성 빈혈의 유무를 확인하기 위한 검사실 소

견으로 헤모글로빈 헤마토크리트 교정 망상 적혈구 수, ,

치 혈청 빌리루빈 주로 간접형 농도를 이식 후, ( ), LDH 1

개월까지 연속적으로 측정하였고 혈청 직접, Coomb's

검사와 수여자의 혈청에 존재하는 수여자 적혈구 항원

에 대한 항 항체를 확인하였다ABO .

면역 용혈의 진단 기준은 용혈성 빈혈의 임상ABO

및 검사실 소견과 함께 항 항체 및 항 항체의 존재가A B

확인되고 말초 혈액 도말 검사에서 적혈구 파편이 없거,

나 미미한 경우로 하였다.

신 이식 후 면역 용혈성 빈혈의 임상적인 경과를 보

기 위해서 이식 후 헤모글로빈의 감소 및 용혈의 시작

시기와 지속 기간 헤모글로빈의 감소 정도 평균 수혈의, ,

요구량 및 혈장 교환술 시행 횟수 치료 전후의 신기능,

장애 유무를 확인하였으며 부 부적합 이식환자 중, ABO

용혈 발생군과 용혈 미발생군 사이에서 이식 당시의 평

균 연령 조직 적합성 불일치 수 이식 후 년째 신 기능, , 1

의 상태 이식 후 년까지 급성 거부 반응의 발생 빈도, 1 ,

이식 후 첫 주 동안의 혈중 농도 수여자와2 cyclosporin ,

공여자 사이의 혈연관계 유무를 비교해 보았다.

신 이식 첫 주 동안 혈중 농도는 년2 cyclosporin 2000

월 이전에는 다클론성 측정법4 (polyclonal measurement)

으로 이후 단클론성 측정법, (monoclonal measurement)

을 이용하였다.

3. 분석 방법과 통계 기법

자료 값은 각각 평균 표준편차로 표시하였다± . ABO

diagnosis of posttransplant hemolysis. As our center routinely performs donor specific transfusion

(DST), the incidence may be higher than that of other centers where DST is not usually

given.(Korean J Med 69:177-182, 2005)

Key Words : Immune hemolysis, Blood group incompatibility, Renal transplantation.
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부 부적합 신 이식 환자 중 용혈이 일어난 군과 일어나

지 않은 군 간의 각 인자 비교는 검정법Mann-Whitney

을 공여자의 혈연에 따른 용혈성 빈혈의 발생과의 상관

관계는 검사법을 이용하였다 통계적 유Fisher's Exact .

의성은 p 값이 미만인 경우로 하였다0.05 .

결 과

1. 대상 환자의 임상적 특성

평균 연령은 세이고 남자가 명 여자가 명52±9.6 , 3 , 2

이었다 부 부적합에 의한 용혈성 빈혈의 발생 빈. ABO

도는 명 중 명 이었다54 5 (9%) .

형의 공여자에서 형의 수여자로 이식된 명 중에O A 22

서 명 형 공여자에서 형 수여자로 이식된3 (13.6%), O B

명 중에서 명 에서 용혈성 빈혈이 발생했고20 2 (10%) , O

형에서 형 형에서 형 형에서 형으로 이식AB , A AB , B AB

된 경우는 용혈성 빈혈이 없었다.

만성신부전의 원인은 만성사구체 질환 명 요산성3 ,

신증 명 원인 불명이 명이었다 명 모두 비혈연간 신1 , 1 . 5

이식 이었으며 모두 공여자 특이 수혈 을 시행받, (DST)

았다.

명의 환자는 과 를 사용하였고4 cyclosporin steroid , 1

명은 의cyclosporin, steroid, mycophenolate mophetil 3

자 요법을 사용하였으며 이식 첫 주간 은2 cyclosporin

4 4.5 mg/kg, steroid 0.4 0.6 mg/kg, mycophenolate˜ ˜

을 투여하였다 신 이식 첫 주 동안1,000 mg/day . 2

의 혈중농도는 년 월 이전에 사용하였cyclosporin 2000 4

던 다클론성 측정법 으로는(polyclonal measurement) 292.8

그 이후 단클론성 측정법±49.5 ng/mL, (monoclonal

으로는 이었다 표measurement) 429.0 ng/mL ( 1).

2. 면역성 용혈성 빈혈의 임상경과

신 이식 후 명의 환자에서 평균 일째 일5 10±3 (6 14 )˜

부터 혈중 헤모글로빈이 감소하기 시작하였고 이식 직,

후 헤모글로빈을 기준으로 했을 때 헤모글로빈 감소는,

평균 였다 그 외3.3±1.0 g/dL (3.4 5.2 g/dL) . hapto˜ -

의 감소 망상 적혈구의 증가 혈중 빌리루빈의 증globin , ,

가 의 증가 등이 있었고 직접 항 글로블린 검사, LDH ,

에서 용혈에 관여한 적혈구에 대한(Coomb's test) IgG

동종 항체가 확인되었다 이들 환자에서 수여자의 적혈.

구에 대한 항 항체 항 항체A (Anti-A antibody), B (Anti-

가 각각 으로 증가되었으며 말초 혈액B antibody) 1:16 ,

도말 검사에서 분열 적혈구 또는 분절성(schistocytes)

적혈구 는 관찰되지 않았고 혈중 크레(fragmented RBC) ,

아티닌 수치의 증가는 없었다 표( 2).

3. 면역성 용혈성 빈혈의 치료

용혈성 빈혈이 발생한 명 모두에서 공여자 혈액형과5

Age (year) 52±9.6

Sex (M : F) 2 : 3

ABO minor incompatibility

O A→ 3

O B→ 2

Causes of ESRD

Chronic GN 3

Chronic urate nephropathy 1

Undetermined 1

Living-unrelated : Living-related 5 : 0

Trough level of CsA at 2 week post-transplant (ng/mL)

Polyclonal measurement (N=4) 292.8±49.5

Monoclonal measurement (N=1) 429

Immunosuppressive agents

CsA+Steroid 4

CsA+Steroid+MMF 1

Table 1. Baseline characteristics of patients with immune hemolysis
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동일한 형의 농축 적혈구 를 개 수O 320 cc 5.0±2.6 (2-9)

혈 받았으며 용혈성 빈혈이 심했던 명 중 명은 추가, 5 3

로 회의 혈장 교환술을 시행받았다4.0±1.0 (3-5) .

용혈성 빈혈의 완치는 더 이상의 수혈이나 혈장 교환

술 등의 치료 없이 혈중 헤모글로빈 헤마토크리트가 안,

정되고 망상 적혈구 빌리루빈 의 정상화 및 항, , , LDH A

항체 항 항체가 소실된 경우로 정의하였고 평균, B , 14.4

일 정도 용혈이 지속되었다±2.6 .

부 부적합에 의한 용혈성 빈혈이 발생했던 환자ABO

에서 이식 후 첫 년 동안 발생한 급성 거부 반응은 평1

균 회였고 이식 후 년째 평균 크레아티닌 농도1.0±0.7 , 1

는 였다1.3±0.1 mg/dL .

4. 면역성 용혈성 빈혈 발생군과 비발생군의 비교

전체 부 부적합 신 이식 환자 명에서 용ABO ( ) 54副

혈성 빈혈이 발생한 군 과 발생하지 않은 군(N=5) (N=49)

에서 이식 당시의 나이 이식 전 투석 기간 조직 적합성, ,

항원의 불일치 정도 이식 후 첫 주 동안의 혈중, 2 cyclo-

의 농도 및 이식 후 첫 년 이내에 발생한 급성 거sporin 1

부반응 발생 빈도 등에서는 통계적으로 의미있는 차이

를 보이지 않았으나 용혈성 빈혈이 발생한 명 모두는, 5

비혈연간 신 이식을 시행한 경우로 통계학적으로 유의

한 차이를 보였다(p 표<0.01) ( 3).

고 찰

여러 형태의 면역성 용혈성 빈혈이 부 부적합 장ABO

기의 이식 후에 보고되어 왔다1-15) 급성 용혈성 빈혈의.

발생은 비교적 드물지만 그 원인이 감염 약물 그리고,

대사적 이상에 의해서도 발생 할 수 있기 때문에 감별

진단이 필요하다.

첫째 면역 억제제인, cyclosporin3-11), tacrolimus16-18)

에 의한 용혈성 요독 증후군(Hemolytic uremic sydn-

의 형태로 용혈성 빈혈이 발생할 수 있고 둘째 자rome) ,

가 면역성 용혈성 빈혈 이 발생(Autoimmune hemolysis)

Hemolysis Non-hemolysis p value

Age (yr) 52.4±9.6 44.6±11.1 0.12a

No.of HLA mismatch 3.6±0.6 2.9±1.1 0.12a

Creatinine at 1 year after

transplantation (mg/dL) 1.3±0.2 1.3±0.3 0.50a

CsA level during first 2-week (ng/mL)

Polyclonal measurement 292.8±49.5 366.6±104.7 0.14a

Monoclonal measurement 429 348.1±67.5

Duration of dialysis (month) 14.8±19.1 14.9±19.7 0.79

Living related : Living unrelated 0 : 5 33 : 16 0.006b

a. Mann-Whitney Test
b. Fisher's Exact Test

Table 3. Comparisons of patients between with (N=5) and without (N=49) immune hemolysis in ABO minor
incompatible renal transplants

Onset of hemolysis after transplantation (days) 10±2.6

Duration of hemolysis (days) 14.4±2.6

Maximum reduction of Hb. (g/dL) 3.3±1.0

No. of transfusion required 5.0±2.6 (2 9)˜

Patients treated with plasmapheresis 3

No. of plasmapheresis 4.0±1.0 (3 5)˜

Creatinine at 1 year after transplantation (mg/dL) 1.3±0.1

No. of AR during first year 1.0±0.7

No. of HLA mismatch 3.6±0.6

Table 2. Clinical courses of patients with Immune hemolysis
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할 수 있다 셋째 부 부적합 이식을 시행한 후. , ABO ( )副

적혈구 동종항원 에 대한 자가항체(alloantigens) (autoa-

nti 의 출현으로 인한 동종 면역성 용혈성 빈혈bodies)

이 관찰될 수 있는데(Alloimmune hemolysis) 1, 3-7, 12-14,

19-21) 이런 용혈성 빈혈은 주로 간이식에서, 16, 22, 23) 더욱

흔하지만 신이식 환자에서도, 7, 8, 12-14, 20) 드물게 증례로

보고되었다.

항체에 의한 용혈성 빈혈은 형 공여자가ABO O A, B,

형의 수여자로 또는 형의 공여자가 형의 수AB A, B AB

여자로 장기를 이식하는 경우에 발병 하는데 이식 장기,

와 함께 공여자의 임파구가 수여자로 이동하는 것이 용

혈의 병인으로 알려져 있다4, 7, 8, 12-14, 17, 22-25).

수여자로 이동한 공여자의 임파구가 면역억제제 사용

에 의한 면역감시 약화 등에 의해 을 형microchimerism

성하여 수여자의 적혈구 항원에 대한 항체를 생산하여

용혈성 빈혈을 유발하는 것으로 생각할 수 있다.

본원에서는 대부분의 수여자가 공여자 특이 수혈

을 받으므로 를 시행하지 않는 타원에 비해(DST) DST

의 발생 가능성이 높아 면역 용혈microchimerism ABO

의 빈도가 타원에 비해 다소 높을 가능성이 있다.

특히 이나 와 같은cyclosporin tacrolimus calcineurin

등의 면역억제제의 과량 사용이 선택적으로 임inhibitor B

파구의 활성에는 직접 관여하지 않고 임파구의 기능을 억T

제시키기 때문에 항적혈구 항체 형성이 더욱 용이하여 용

혈성 빈혈을 쉽게 유발할 수 있다고 알려져 있다12, 26, 27).

이러한 부 부적합에 의한 면역성용혈성 빈혈은ABO

신 이식 후 첫 주경에 발생하여 주 또는 수개월 동1 2 2˜

안 지속되기도 하는데12) 용혈성 빈혈의 임상 및 검사실,

소견과 함께 항체가 증가되고 말초 혈액 도말에서ABO

적혈구 파편 이 없거나 미(schistocytes, framented RBC)

미하면 진단할 수 있다.

수여자의 적혈구 항원에 대한 항 항체 또는 항 항A B

체의 존재를 확인하여 Pass- enger lymphocyte synd-

이 있음을 알 수 있었지만 수여자의 골수나 말초혈rome ,

액에서 공여자 항원을 확인하거나 분석으로HLA DNA

을 확인하는 것도 진단에 도움이 된다chimerism 12-14).

임상적인 경과는 비교적 경하고 대부분에서 자기 관해

를 이루지만 심한 혈색소 감소를 동반한 중한 경과를 보

일 경우는 백혈구가 제거된 형 농축 적혈구를 수혈해야O

하고13, 14) 혈장 교환술과 같은 적극적인 치료가 필요하다, .

공여자의 신장이 부족한 현실에서 부 부적합에ABO

의한 신 이식 기회가 많아지는데 이런 환자의 경우, cyclo-

또는 최근 사용 빈도가 높아지고 있는sporin tacrolimus

를 이식 초기에 과량 사용을 피하면서13-15) 비교적 선택,

적으로 임파구의 증식을 억제하는B mycophenolate

과 같은 약제를 추가하는 경우 용혈의 빈도mofetil ABO

감소를 기대해 볼 수 있다12-15).

요 약

저자들의 경우 부 부적합 이식 환자 중 항ABO ABO

체에 의한 용혈성 빈혈의 발생 빈도가 로 비교적 높9%

은데 이는 공여자 특이 수혈 을 시행한 것과 관련(DST)

이 있을 수 있다 또한 와 같은 임. Azathiopurin, MMF B

파구의 증식을 억제하는 약제의 사용이 적었던 것도 빈

도의 증가에 기여했을 수 있다.

부 부적합에 의한 신 이식의 경우 초기 원ABO ( )副

인 불명의 빈혈이 관찰될 때 급성 용혈성 빈혈을 조기에

확인하고 감별 진단하는 것이 필요하며 적절한 치료를,

시행하면 대부분의 경우에서 이식 신 기능 장애 없이 회

복이 가능하다.

색인 단어 : 부 부적합 용혈성 빈혈 신장이식ABO ( )- , ,副
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