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서  론

유전성 혈관부종(hereditary angioedema, HAE)은 반복적으로 
피부 또는 점막 부종이 나타나는 희귀 유전질환으로 주로 피부 및 
위장관, 상기도 점막에 증상을 유발한다. HAE는 일상생활을 위협
하는 심각한 질환으로 해당 질환을 앓고 있는 환자와 가족들에게 
큰 부담이 된다. 그러나 일선 진료 현장에서 이 질환이 있는 환자를 

진단하고 치료할 기회가 매우 제한적이어서 진료를 통한 임상 경험
을 축적하기 힘들다. 따라서 HAE 환자를 진료할 때는 최선의 근거
에 기반한 표준 진료지침을 참고할 것을 권고한다.

2022년 새로이 세계알레르기학회(World Allergy Organization)
와 유럽 알레르기 및 임상면역학회(European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology)에서 HAE의 진단과 치료에 관해 지침
을 함께 발표한 바 있다.1 국내에서는 확진된 환자의 수가 많지 않고, 
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Hereditary angioedema (HAE) is a rare disease, but it severely interrupts daily life activities and can sometimes be life-threatening. 
Therefore, early diagnosis and prompt treatment of HAE attacks are critical. Physicians should be aware of how to diagnose and 
manage HAE to prepare not to miss a diagnosis when treating HAE patients. Physicians must also carry out tests to confirm the di-
agnosis of HAEs caused by C1 inhibitor deficiency (type 1) or C1 inhibitor dysfunction (type 2) in patients with recurrent angio-
edema. In addition, recent studies revealed another type of HAE which is not related to C1 inhibitor (normal C1 inhibitor HAE). Once 
HAE is confirmed, patients and their caregivers should be given with short-term and long-term treatment plans to relieve or prevent 
HAE attacks. HAE requires life-long measures, including psychological support for patients and self-management education. (Allergy 
Asthma Respir Dis 2022;10:80-88)
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HAE 관련 국내 학술자료도 많이 부족하여 지금까지 국내에서 출
판된 HAE 논문은 대부분 증례 보고에 그치고 있다. 또한 우리나라 
상황을 반영한 한국인 HAE 임상 진료지침 또한 마련되어 있지 않
으며, 안전하고 효과적인 최신 치료제 도입도 지연되어 국내 HAE 
환자들은 이중고를 겪고 있다. 이에 HAE를 진료하는 대한천식알
레르기학회 소속 임상의들이 뜻을 모아 그간의 경험과 최신 문헌 
고찰을 통해 객관적 근거에 기반한 HAE 진료의 최신 정보를 제공
하고자 한다.

병태생리

혈관부종은 일시적인 혈관 반응으로 국소적인 혈관 투과도가 증
가하여 심부 진피 또는 피하조직, 점막 또는 점막하 조직에 생긴 부
종을 의미한다.2 주요 매개 물질에 따라, 크게 히스타민(histamine)
에 의한 반응이 특징적으로 나타나는 비만세포 매개형 혈관부종
과 브라디키닌(bradykinin)에 의한 혈관부종, 그리고 그 밖에 원인
이 명확하게 규명하기 힘든 혈관부종으로 구분할 수 있다.3 히스타
민에 의한 혈관부종은 주로 알레르기 반응의 일환으로 비만세포
(mast cell) 활성화에 의해 발생하며, 두드러기가 동반되는 경우가 
빈번하다. 반면 브라디키닌 매개 혈관부종은 유전적 또는 후천적
으로 C1 에스테르분해효소 억제제(C1 esterase inhibitor, C1-INH) 
가 결핍되어 발생하며 비만세포가 관여하지 않아 대부분 두드러기
가 동반되지 않는다.4 이번 전문가 의견서에서는 브라디키닌 매개 
혈관부종 중 유전적인 이상에 의해 발생하는 HAE에 대해 주로 다
루고자 한다.

HAE는 유전적 특성에 따라 1형 HAE, 2형 HAE, 정상 C1 억제
제 HAE로 분류된다(Table 1). 1형 HAE는 C1-INH 유전자의 양이 

감소하는 것이 특징이며, 2형 HAE는 C1-INH의 양은 정상이나 기
능장애가 특징이다. 1형과 2형은 기전과 임상 양상이 흡사하여 1/2
형 HAE로 통칭하기도 한다. 1/2형 HAE는 C1-INH를 코딩하는 
SERPING1 유전자 변이로 생기며, 현재 700개 이상의 서로 다른 
SERPING1 변이가 보고되었다.1 상염색체 우성으로 유전되지만, 
SERPING1 유전자는 변이에 취약하여 전체 환자의 20%–25%는 
새로 발생한(de novo) 변이에 의해 가족력이 없이 발생하기도 한
다.1 유병률은 50,000명 중 1명으로 알려져 있다.5 C1-INH는 세린 
단백분해효소 억제제(serine proteinase inhibitor, SERPIN)로, 여
러 보체계 단백분해효소(C1r, C1s 및 mannose-binding lectin–as-
sociated serine protease [MASP])와 접촉시스템(contact-system) 
단백분해효소(혈장 kallikrein, 응고인자 XIIa)의 주요 억제제며, 또
한 섬유소 용해 단백분해효소인 plasmin의 억제제이기도 하다.6 
C1-INH의 양의 감소 또는 기능장애는 브라디키닌 증가로 이어져, 
브라디키닌 B2 수용체 자극을 통해 혈관투과성이 증가하여 혈관
부종이 나타난다.
정상 C1-INH HAE는 드물게 발견되는데, C1-INH가 아닌 다른 

인자가 브라디키닌 수용체 자극에 주된 역할을 할 것으로 추정된
다.7 정상 C1-INH HAE는 지금까지 6개의 아형[응고인자 XII (Fac-
tor XII, FXII) 유전자 변이에 의한 HAE (HAE-FXII); angiopoi-
etin-1 유전자 변이에 의한 HAE (HAE-ANGPT1); plasminogen 변
이에 의한 HAE (HAE-PLG); kininogen-1 유전자 변이에 의한 
HAE (HAE-KNG1); myoferlin 유전자 변이에 의한 HAE (HAE-
MYOF); heparan sulfate-glucosamine-3-O-sulfotransferase 6 유
전자 변이에 의한 HAE (HAE-HS3ST6)]이 보고되었다.8 
이 밖에 정확하게 원인 유전자가 알려지지 않은 HAE도 있다

(HAE-UNK).1

Table 1. Classification of bradykinin-mediated angioedema

Bradykinin-mediated angioedema Subtypes C4 level C1 INH antigen C1 INH function C1q level

Bradykinin-mediated hereditary angioedema
Type 1 HAE HAE-1 Low Low Low Normal
Type 2 HAE HAE-2 Low Normal Low Normal
HAE with normal C1-INH HAE-nC1-INH Normal Normal Normal Normal

HAE with mutation in the factor XII gene HAE-FXII - - - -
HAE with mutation in the angiopoietin-1 gene HAE-ANGPT1 - - - -
HAE with mutation in the plasminogen gene HAE-PLG - - - -
HAE with mutation in the kininogen 1 gene HAE-KNG1 - - - -
HAE with mutation in the myoferlin gene HAE-MYOF - - - -
HAE with mutation in the heparan sulfate 3-O-sulfotransferase 6 gene HAE-HS3ST6 - - - -
HAE due to unknown mutations HAE-UNK - - - -

Bradykinin-mediated acquired angioedema - - - -
Acquired C1-INH deficiency with low C1-INH AAE-C1-INH Low Low Low Low
Angiotensin converting enzyme-inhibitors induced angioedema ACEI-AE Normal Normal Normal Normal

HAE, hereditary angioedema; C1 INH, C1 inhibitor.
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한국인에서 HAE의 역학 

유럽이나 북미와 달리 아시아에서는 HAE에 대한 연구가 적으
며, 정확한 HAE의 유병률이 알려져 있지 않다. 아시아의 경우 인구 
천만 명 중 일본은 4.1명,9 Taiwan은 8.2명,10 중국은 0.1명으로 유병
률을 추정하고 있으며 이는 서구(인구 천만 명 중 100–200명)에 비
하여 상대적으로 매우 낮은 수치이다.11 한국에서는 1994년에 처음 
HAE 증례가 보고된 이후,12,13 산발적인 증례 보고들이 이어지고 있
으며,14-27 2006년에는 세 가족에서 14명의 HAE 환자와 이들의 가
족 18명을 대상으로 유전자 분석을 시행하여 이전에 보고되지 않
은 새로운 유전자 변이들이 보고된 바 있다.28 2014년 대한천식알레
르기학회에서 전국의 학회원들을 대상으로 HAE의 진단, 치료 경
험에 대한 조사를 시행한 결과, 82명의 학회원들이 응답하였고, 이
들은 총 50명의 HAE를 진단, 치료한 경험이 있다고 보고하였다.29 
2018년 전국 15개의 3차 병원에서 한국인의 HAE 발생 규모 및 임
상 양상을 조사한 연구에서 HAE로 확진된 환자 총 65명의 자료를 
보고하여, 당시 한국인 HAE 유병률을 인구 천만 명당 13명으로 추
정하였으나, 모든 HAE 환자가 확진된 것은 아니므로, 한국인에서 
HAE 유병률은 더 높을 것으로 보인다.30

 

진  단

1. HAE의 진단

육안적으로 확인 가능한 피부(사지, 안면, 생식기 등)의 반복적
인 국소 부종, 급성 점막 부종으로 인한 위장관 증상(통증성 복부 
경련) 및 후두 부종의 병력이 있는 경우 HAE를 의심해야 한다. 특
히, 재발성 혈관부종 가족력, 20세 미만에 발병, 원인이 불명확한 반
복적 복통 또는 상기도 부종, 일반적인 비만세포 관련 혈관부종 치
료(항히스타민제, 글루코코르티코이드, 오말리주맙 또는 에피네프
린 등)에 반응하지 않는 부종, 피로, 권태감, 구역감, 발진 등의 전구 
증상 또는 징후 동반, 두드러기를 동반하지 않는 부종 중 하나 이상
의 증상을 보일 때 1/2형 HAE를 보다 강하게 의심해야 한다.1 2018
년 한국인 HAE 65명의 임상 양상을 보고한 연구에 따르면, 얼굴
(82%)과 상하지 피부 침범(71%)이 가장 많았으나, 위장관 침범
(40.5%)은 다른 서구 국가들(70%–80%)보다 낮았다. HAE 악화에 
따른 입원은 27.3%에서 있었고, 후두부종이나, 장폐색으로 수술이
나 시술은 한 경우는 4.6%로 적었고, HAE로 인한 사망사례는 없었
다.30 이들의 경우 HAE 진단 전에 유병기간은 7.75년, 혈관부종의 
발생빈도는 연평균 17회 정도로, 혈관부종을 반복적으로 보이는 
환자의 경우 HAE 가능성을 적극적으로 의심해 보아야하겠다. 
병력에서 1/2형 HAE가 의심되면 진단을 뒷받침하기 위해 혈청/

혈장 C1-INH 단백질 농도와 기능, C4 농도, 이상 세 가지 검사를 함
께 시행하여 진단의 정확도를 높일 수 있다(Table 1).1 1형은 1/2형 

HAE 환자의 약 85%를 차지하는데 C1-INH의 양과 기능이 모두 
정상의 50% 미만으로 떨어져 있으며, 2형은 C1-INH의 양은 정상 
또는 증가하지만, C1-INH 기능이 정상의 50% 미만으로 저하되어 
있다. C1-INH의 양과 기능은 검사 시점마다 차이를 보일 수 있어, 
HAE가 의심되는 병력이 있지만 C1-INH의 양과 기능이 50% 이상
인 경우에는 한번 더 재검을 추천한다. 1/2형 HAE 환자 모두 혈중 
C4 농도가 떨어져 있어 과거에는 C4 농도를 선별검사로 시행하고 
감소되어 있을 경우 C1-INH 정량검사, 기능검사를 순차적으로 진
행하였으나, C4 검사의 민감도와 특이도가 떨어지기 때문에 C4 검
사 결과 단독으로 HAE를 진단할 수 없으며, 해외 지침에서는 1/2형 
HAE 진단을 위해 C4 농도, C1 INH 양과 기능검사를 모두 시행할 
것을 권고하고 있다.31 그 밖에 C3, CH50 농도는 감소하지 않는다.
유전성 질환은 평생 지속되므로 진단에 신중을 기해야 한다. 또

한 나라를 막론하고 1/2형 HAE의 유병률이 매우 낮기 때문에 C1-
INH 검사는 드물게 시행되므로 검사의 품질관리를 일정하게 유지
하지 못해 위음성 또는 위양성을 초래할 수 있다. 따라서 진단 과정
에서 1/2형 HAE를 시사하는 혈액검사 소견이 나오거나 나오지 않
으면, 정확한 진단을 위해 검사를 반복해 볼 수 있다.31 그러나 일단 
확진된 후에는 진단 재확인 또는 치료반응 평가를 위해 C1-INH의 
정량 및 정성 검사를 반복할 필요는 없다.

SERPING1 유전자 염기서열 분석은 일부 1/2형 HAE 환자의 산
전 진단 등 특수목적 정밀검사에 활용될 수 있지만, 진단에 필수 사
항은 아니며, 의료기관에서 진단검사 항목으로 시행되고 있지 않
다. 따라서 검사를 원하는 경우 개별적으로 유전자 분석이 가능한 
곳에 의뢰해야 한다.
정상 C1-INH를 나타내는 정상 C1-INH HAE는 발생 빈도가 적

어 많은 연구가 시행되어 있지는 않다. 임상 양상은 1/2형 HAE와 
매우 유사하지만, 차이점으로는 주로 청소년기 이후에 처음 증상
이 발생하고, 안면부 침범이 좀 더 흔하며, 위장관 증상 발생 빈도는 
적은 것으로 알려져 있다.31 정상 C1-INH HAE는 유전자 검사로만 
진단이 가능하다. 가족력이 있는 반복적인 혈관부종 소견을 보여 
HAE가 의심되지만, C1-INH가 정상이면 응고인자 XII, ANGPT1, 
KNG1, MYOF, HS3ST6 등에 대한 유전자 검사를 고려해 볼 수 있
다.5 하지만, 현재 국내에는 이들 유전자 변이 검사들을 제공하는 
곳이 없어 확인을 원할 경우 개별적으로 관련 전문가에게 해당 유
전자 분석을 의뢰해야 한다. 

2. HAE에 대한 가족 구성원 선별검사

1/2형 HAE는 상염색체 우성으로 유전된다. 환자의 가족 구성원 
모두(조부모, 부모, 형제, 자매, 자녀, 손자녀)는 혈중 C4 수치, C1-
INH 정량 및 기능 검사를 받아야 한다.32 진단이 지연되는 경우 적
절한 치료를 받을 수 있는 시기를 늦추게 됨으로써 이환율을 높이
고 삶의 질 저하로 이어질 수 있다. HAE로 진단되면 아직 발작이 
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일어나지 않았더라도 첫 번째 악화와 그 이후에 나타나는 악화에 
대비하여, 발작 시 대응(on-demand) 치료제를 처방받아야 한다.

감별 진단

1. 후천성 브라디키닌 매개 혈관부종

후천성 브라디키닌 매개 혈관부종으로는 후천성 C1-INH 결핍 
혈관부종(acquired angioedema due to acquired C1-inhibitor defi-
ciency, AAE-C1-INH)과 안지오텐신전환효소억제제(angiotensin 
converting enzyme inhibitor, ACEI) 관련 혈관부종(ACEI-in-
duced angioedema, ACEI-AE)이 있다(Table 1).1

AAE-C1-INH의 경우 85% 정도에서 다른 질환과 연관되어 발생
되며, 악성 림프종(대부분 비호지킨 림프종)과 관련이 있으며, 일부
에서는 단클론성 감마병증(monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance), 자가면역질환과 동반하여 발생한다고 알려져 
있다.33 AAE-C1-INH의 혈관부종은 브라디키닌에 의해 유발이 되
나 아직 정확한 발병 기전은 밝혀져 있지 않으나, 많은 환자에서 
C1-INH에 대한 자가항체가 발견되고 있다.34 AAE-C1-INH는 매
우 드문 질환으로 C1-INH 부족으로 발생되는 혈관부종의 8% 정
도에 해당한다고 알려져 있다.34 AAE-C1-INH 증상은 1/2형 HAE
와 유사하지만, 더 늦은 나이에 발병한다.35 혈중 C1-INH 감소 및 
저하된 기능, 낮은 C4 농도를 보이며, 간헐적 B 증상(발열, 체중 감
소, 야간 발한), C1q 감소가 특징적이다.34 C1q는 1/2형 HAE에서 거
의 정상인 반면 AAE-C1-INH 환자의 75%에서는 저하되어 있다.36 
이는 보체계 활성으로 인해 C1q가 소모된 결과로 추정된다.36 따라
서 가족력 없이 30세 이후에 새로이 두드러기가 동반되지 않은 혈
관부종이 발병할 경우 C1q의 추가 검사가 필요하다. 그러나 안드로
겐을 복용하는 환자의 경우 C1q가 정상으로 나올 수 있으므로 주
의가 필요하다.36 반대로, 저보체성 두드러기 혈관염 증후군(hypo-
complementemic urticarial vasculitis syndrome)이나, 전신성 홍반
성 루프스(systemic lupus erythematosus)의 경우에는 C1q에 대한 
자가항체가 생성되어, C1q가 낮게 측정될 수 있다. 하지만, 저보체
성 두드러기 혈관염 증후군의 경우 주증상으로 두드러기가 동반되
며, 전신성 홍반성 루프스의 경우 전형적인 전신 증상 동반이 동반
되는 경우가 많아, 이를 확인하여 구별을 하여야 한다.36

ACEI-AE 환자의 혈관부종 발작은 이차적인 브라디키닌 증가에 
의한 것으로 추정된다.36 ACEI는 레닌-안지오텐신-알도스테론 경
로와 함께 브라디키닌의 분해 경로를 차단한다. ACE는 kininase II
라고도 불리며, 브라디키닌 분해에 관여하는 1차 펩티다아제이다. 
브라디키닌 비활성화에는 ACE 이외의 다른 여러 펩티다아제들
(aminopeptidase P, dipeptidyl peptidase-4, and neutral endopep-
tidase)이 함께 작용하는데 이들이 결핍되어 있는 사람에서 ACEI 
사용 후 혈관부종이 발생하는 것으로 알려져 있다.8 그러나 무증상 

HAE 환자가 ACEI를 복용한 후 증상이 발생할 수 있으므로 ACEI-
AE가 의심되더라도 1/2형 HAE 동반 여부를 감별해야 한다. 

2. 재발성 히스타민 매개 혈관부종

재발성 히스타민 매개 혈관부종은 만성 자발성 두드러기(chron-
ic spontaneous urticaria, CSU) 환자에서 심한 두드러기와 함께 나
타나며, 일부 CSU 환자는 두드러기 없이 혈관부종만 반복적으로 
발현하기도 한다.3 CSU는 비교적 흔하여 HAE 환자에 동반될 수 
있으므로 두드러기 병력이 있다고 HAE를 배제할 수 없다. 역으로 
두드러기 없이 혈관부종만을 보였다고 하여 히스타민 매개 혈관부
종을 배제해서도 안 된다.1 히스타민 매개 혈관부종은 1/2형 HAE
보다 훨씬 흔하기 때문에 혈관부종만 반복되는 경우라도 우선 항
히스타민제 또는 코르티코스테로이드에 반응 여부를 확인해 보는 
것이 감별 진단에 도움이 된다.4

3. �호산구 증가 소견을 동반한 혈관부종(angioedema with 

eosinophilia)

호산구 증가 소견을 동반한 혈관부종은 혈관부종이 발열, 부종, 
체중 증가와 함께 특징적인 호산구 증가를 보인다.37 주기적으로 나
타나는 경우 혈액에서 IgM 증가 소견을 보여 면역계의 이상으로 추
정되지만 정확한 원인은 알려져 있지 않다.37 호산구증가증후군
(hypereosinophilic syndrome)의 경우 약 15% 정도에서 혈관부종
을 동반하는 것으로 알려져 있다.38 혈관부종이 있으면서 말초 호산
구증가증을 동반하는 경우 의심해 보아야 한다. 이는 호산구에서 
분비하는 혈관이완 인자들에 의해 부종이 발생하거나, 또는 호산
구 유래 물질에 의한 비만세포 활성화로 인하여 혈관부종이 발생
하는 것으로 알려져 있다.38

치  료

HAE의 치료는 질병의 특성상 크게 발작 시 대응 치료, 단기예방
요법, 장기예방요법으로 나뉘며, 각 치료별 약제는 다음과 같다(Ta-
ble 2). 
치과 치료를 포함한 경미한 외상은 HAE 급성발작의 가장 흔한 

유발 요인이다. 다른 유발 요인으로는 ACEI의 복용, 스트레스, 외인
성 에스트로겐의 투여, 성 호르몬 변화(월경, 임신)가 있다. 이러한 
상황을 최대한 피해야 하며 급성발작이 예측되는 경우에 발작 시 
대응 치료제를 미리 구비하고, 상황에 따라 단기예방요법을 시행하
여야 한다.1

발작 시(on-demand) 대응 치료

발작 시 대응 치료제는 예측할 수 없는 생명을 위협하는 HAE 급
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성발작 발생 시 바로 투여하여 증상을 호전시키는 약제이다.39 특히 
상기도를 침범하는 급성발작의 경우 C1-INH나 icatibant (브라디
키닌 B2 수용체 길항제), ecallantide (kallikrein 억제제)와 같은 일
차 치료제를 즉시 투여하는 것이 권고된다.1 C1-INH와 icatibant는 
자가투여요법이 가능한 약제로, 급성발작 초기에 신속하게 투약할 
수 있도록 자가투약에 대한 교육과 훈련을 시행해야 한다. 상당수
의 급성발작은 피로, 권태감, 구역감, 발진 등의 전구 증상이 선행되
므로40-42 환자가 이를 미리 인지하는 것이 조기 치료에 도움이 된다. 
일차 치료제를 사용할 수 없다면 혈장을 사용해 볼 수 있다. 유기용
매/계면활성제 처리 혈장(solvent detergent-treated plasma)이 우선
시 되지만 국내에서는 확보가 어려우므로 대신 신선동결혈장(fresh 
frozen plasma)을 사용해볼 수 있다.43 Tranexamic acid와 같은 항
섬유소용해제나 danazol과 같은 약화 안드로겐(attenuated andro-
gens) 제제는 발작 시 대응 치료제로서의 효과를 기대하기 어렵다.31

정상 C1-INH의 급성 증상 치료로는 icatibant와 ecallantide가 
좀더 선호된다.44

HAE의 급성발작은 예측하기 어렵고, 발작 이후 또 다른 급성발
작이 뒤따라 발생할 수 있다. 그러므로 모든 환자들은 최소 2회의 
급성발작을 치료할 수 있는 치료제를 소지하고 다닐 것을 권고한
다.45 또한 HAE 급성발작의 임상 경과는 예측하기 어려운 데다 후
두, 상기도를 침범한 HAE은 사망할 수 있으므로 호흡기계 문제가 
발생한다면 응급상황으로 간주하여 즉각적인 발작 시 대응 치료를 
시행하여야 하며, 응급상황에 대한 기도유지 조치로 기관삽관이나 
기관삽관이 잘 진행되지 않을 시 윤상갑상막절개술(cricothyroid-

otomy)나 기관 절개술(tracheostomy)와 같은 수술적 조치도 고려
되어야 한다.46

1. 혈장유래 및 재조합 C1-INH

혈장유래 또는 재조합 C1-INH를 치료제로 써 볼 수 있다. 1/2형 
HAE에 이를 치료제로 사용하면 체내 혈중 C1-INH 농도를 증가시
켜, 급성발작 시 브라디키닌 생성과 관련된 일련의 체계를 정상적
으로 조절하는 데 도움이 된다. 혈장유래 C1-INH (plasma-derived 
C1-INH, pdC1-INH)는 동결 분리된 인간 혈장으로부터 흡착, 침
강, 정제, 멸균, 바이러스 제거 등의 과정을 거쳐 얻어지는데, Beri-
nert (CSL Behring, Australia), Cinryze (Takeda, Japan), Haegarda 
(CSL Behring)가 있으며 혈장 내 평균 반감기는 30시간 이상이며, 
안전성과 내약성은 대체로 양호하다.1 알레르기 반응의 발생 위험
은 매우 낮으며, B형, C형 간염, HIV 감염과 연관이 없는 것으로 알
려져 있다.47 혈장유래 C1-INH 중 Haegarda는 피하주사로만 사용
할 수 있도록 개발되었다.
재조합 C1-INH 로는 Ruconest (Pharming, Warren, NJ, USA)가 

있으며, 유전자변형 토끼의 유즙에서 분리된다. 작용 방식은 혈장
유래 C1-INH와 같으며, 2세 이상 소아 및 성인의 발작 시 대응 치료
의 적응이 된다.48 반감기는 약 3시간 정도이며, 안전성이 양호하며, 
바이러스감염의 우려가 없다.1 이들 약제 중 Berinert와 Ruconest는 
식약처 승인을 받았으나, 2022년 현재 국내에서는 처방이 불가능
하며, Cinryze와 Haegarda는 국내에 도입되지 않았다.

Table 2. Treatment options for hereditary angioedema (adult dose) 

Treatment Mechanism of action Route Dosage

On-demand treatment
Berinert, Cinryze Plasma-derived or recombinant C1-INH IV Berinert 20 U/kg, Cinryze 1,000 U
Haegarda Plasma-derived or recombinant C1-INH SC 60 U/kg twice 1 week
Ruconest Recombinant human C1-INH IV 50 U/kg (< 84 kg) or 4,200 U (≥ 84 kg)
Icatibant* Bradykinin B2 receptor antagonist SC 30 mg
Ecallantide Kallikrein-inhibitor SC 30 mg

Short-term prophylaxis
Berinert, Cinryze Plasma-derived or recombinant C1-INH SC Berinert 1,000 U, Cinryze 1,000 U
Fresh frozen plasma* IV
Danazol* Attenuated androgens PO 400–600 mg/day

Long-term prophylaxis
Berinert, Cinryze Plasma-derived C1-INH SC Berinert 40 U/kg or 60 U/kg twice a week

Cinryze 1,000 U twice a week 
Lanadelumab Fully humanized, antiactive plasma kallikrein monoclonal antibody SC 300 mg every 2 weeks or 400 mg every 4 weeks 
Berotralstat Plasma kallikrein inhibitor PO 150 mg/day
Danazol* Attenuated androgens PO 100 mg every 2 days to 600 mg/day
Tranexamic acid* Antifibrinolytics PO 30–50 mg/kg per day 

C1 INH, C1 inhibitor; IV, intravenous; SC, subcutaneous; PO, orally.
*Available in Korea.
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2. 브라디키닌 B2 수용체 길항제

Icatibant (Firazyr, Takeda, Tokyo, Japan)는 브라디키닌 B2 수용
체에 특이적 및 선택적인 경쟁적 길항제로서 성인과 소아의 발작 
시 대응 치료로 적응증을 인정받았다.49 혈장 내 반감기는 1–2시간
이며, 자가 투약이 가능하며, 일시적인 주사부위 반응이 있을 수 있
으나 좋은 안전성과 내약성을 가지고 있으며, 알레르기 반응은 아
직 보고된 바 없다.1 국내에서 사용이 가능하다.

3. Kallikrein 억제제

Kallikrein 억제제인 ecallantide (Kalbitor, Takeda)는 미국과 남
미 일부국가에서 12세 이상의 1/2형 HAE의 발작 시 대응 치료로 
허가를 받았다. 혈장 내 반감기는 2시간이며, 3%–4%에서 아나필
락시스 등 과민반응이 발생하는 것으로 보고되어 이에 대한 대처
가 가능한 알레르기 전문가의 감독하에 투약해야 한다.1 국내에는 
아직 도입되어 있지 않다.

4. 신선동결혈장

신선동결혈장은 채혈 후 6시간 이내 전혈로부터 분리한 혈장을 
동결시킨 혈액성분제제로 혈액응고인자 결핍을 보충하기 위해 사
용되지만, C1-INH도 일부 포함하고 있어 급성발작 시 C1-INH를 
보충해 주기 위한 목적으로 사용해 볼 수 있다. 정확한 사용량이 규
정되어 있지 않으나, 급성발작 시 2단위를 우선 투여해볼 수 있다. 
다른 치료제가 없었던 과거에는 다수의 문헌들이 신성동결혈장의 
치료적인 효과를 보고한 바 있다.1 그러나 C1-INH 외 다른 혈장 단
백도 포함되어 있으며, 수혈을 통한 감염의 위험이 있어 일차 치료
제로 추천되지 않는다.

단기예방요법(short-term prophylaxis)

혈관부종의 급성 악화가 예상되는 상황에서, 그 위험을 최소화
하는 목적으로 미리 투여하는 예방적 치료를 단기예방요법(short-
term prophylaxis)이라 한다. 외과적 수술, 치과 수술뿐만 아니라 
인후두에 물리적 영향을 주는 기도삽관, 기관지내시경, 식도위내시
경 등과 같은 시술의 경우 보통 48시간 이내에 중재 부위 근처에 혈
관부종을 유발될 수 있다. 예를 들어, 발치의 경우 단기예방요법을 
시행하지 않으면 1/3 이상에서 혈관부종을 경험하며, 50%는 10시
간 이내, 75%는 24시간 이내 혈관부종이 발생한다.1 따라서 이러한 
시술, 수술 및 혈관부종 발작을 유발하는 다른 원인에 노출되기 전
에 단기예방요법을 시행하는 것을 권고한다.50-54

효능에 대한 근거는 많지 않으나, 단기예방요법의 1차 약제로 혈
장유래 C1-INH의 정맥 투여를 권고한다.52 용량은 아직 완전히 확
립되지 않았으나 20 unit/kg 혹은 1,000 unit을 사용해볼 수 있다. 
일부 문헌은 재조합 C1-INH도 급성발작 비율을 감소시킨다고 보

고하였다.54 신선동결혈장을 사용할 수 있으며, 용량에 대한 정확한 
기준이 연구되어 있지는 않으나, 성인의 경우 2 단위(unit)를 시술 
1–2시간 전에 투여해 볼 수 있다. 하지만, 신선동결혈장은 혈액 매개 
질병 전파 및 동종 감작의 위험을 고려하여 2차 약제로 고려하여야 
한다.1 이들의 단기예방요법이 어려운 경우 대안으로 약화 안드로겐
을 사용해 볼 수 있으며, danazol의 경우 성인에서 일 400–600 mg
을 시술 전 5일부터 시술 후 2–3일까지 사용해볼 수 있다.52 의학적 
시술 외 정서적 스트레스의 경우 그 자체가 급성 악화를 초래할 수 
있으나 이들에 대한 단기예방요법은 명확한 결론이 나지 않아 개별
적인 상황에 따라 선택해야 한다.1

장기예방요법(long-term prophylaxis)

HAE의 완벽한 질환 조절 및 삶을 정상화하기 위해서는 지속해
서 약제를 투여하여 증상 발생을 억제하는 장기예방요법이 필요하
다. 장기예방요법은 질병의 활동성 및 부담, 삶의 질, 의료기관 접근
성, 발작 시 대응 치료 가능 여부, 환자의 선호도 등을 고려하여 개
별화해야 하여 매번 방문마다 장기예방요법과 관련된 평가를 시행
하는 것이 필요하다. 무작위 대조 임상시험 결과에 근거하여, 최근 
해외 지침에서는 장기예방요법의 1차 치료제로 혈장유래 C1-INH, 
lanadelumab (Takhzyro, Takeda), berotralstat (Orladeyo, Bio-
Cryst, Durham, NC, USA) 중 하나를 추천하며, 이들 중 우선 추천 
순위는 정해져 있지 않다.1 이들 약제가 없는 경우, 재조합 C1-INH
의 오프라벨 사용이 대안이 될 수 있다.1 

1. 혈장유래 C1-INH

혈장유래 C1-INH는 장기예방요법으로 주 2회 투약을 권고하지
만, 용량 및 빈도는 환자별로 효능에 따라 조정이 필요하다. 최근 연
구들에 따르면 40 U/kg 또는 60 U/kg, 주 2회 투약이 효과적이었으
며, 용량-의존적인 예방효과를 보였다.1 완벽한 조절 상태에 도달하
면 용량과 투약 간격을 조정하여 치료 부담을 줄일 수 있다. 이 장기
예방요법은 안전하고, 급성발작 시에만 투여하는 것보다 삶의 질을 
더 높였다.55 매우 드물게 혈전색전증이 C1-INH 농축액 장기예방요
법의 부작용으로 발생할 수 있으며, 환자가 중심 정맥관을 삽입하
고 있는 경우 혈전색전증 발생의 위험인자로 작용할 수 있으므로 
주의가 필요하다.56

2. Lanadelumab

Lanadelumab은 선택적 항-활성 kallikrein 완전 인간 단클론항
체(fully humanized, anti-active plasma kallikrein monoclonal an-
tibody)로 피하주사제이다. 편의성과 효능으로 인해 국제 지침에서
는 HAE의 1차 장기예방요법으로 권고되지만, 아직 국내에는 도입
되어 있지 않다. 일반적으로 2주마다 300 mg 투약하지만, 조절이 
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잘 되는 경우 4주마다 300 mg을 투약할 수 있으며, 안전성은 양호
한 것으로 확인되었다.57 2021년 12월 식약처 허가를 받았으나 아직 
급여 인정을 받지 못하여 국내에서는 사용이 되고 있지 않다. 

3. Berotralstat

Berotralstat는 kallikrein 억제제로 혈장 kallikrein에 결합하여 
단백질 분해 활성을 억제한다. 경구제제로 개발되어 편의성이 좋기 
때문에 장기예방요법으로 추천되고 있으나 아직 국내에 도입되지 
않았다.1 일반적으로 매일 150 mg을 복용하는데 간기능이 감소한 
경우, P-당단백질 또는 사이클로스포린과 같은 유방암내성단백질
(Breast cancer resistance protein) 억제제를 사용하는 경우, 위장장
애가 발생하는 경우 110 mg으로 감량한다. 비교적 안전하지만, 복
통, 구토, 설사와 같은 위장 장애가 발생할 수 있다.1 이러한 부작용
은 주로 치료 초기에 발생하고 시간이 지남에 따라 빈도가 낮아지
는 것으로 알려져 있다. 아직 식약처 허가를 받지 못하여 국내에서 
도입되지 못한 상태이다.

4. 약화 안드로겐(attenuated androgen)

약화 안드로겐(attenuated androgen)은 1/2형 HAE의 장기예방
요법에 효과가 입증된 약제이다.58 하지만, 부작용, 약물 상호작용, 
절대 금기를 잘 확인하고 사용해야 한다. 환자들의 상당수가 부작
용을 경험하며, 대부분 사용 용량과 비례한다. 남성화는 여성 환자
에서 가장 문제가 되는 부작용으로 월경장애 및 무월경, 성욕감퇴, 
다모증이 나타날 수 있으며 체중 증가, 두통, 근육통, 우울증 및 여
드름도 발생할 수 있다.59 안드로겐은 여성 태아의 남성화를 유발할 
수 있어 임신 중에는 절대 금기이며, 소아 및 청소년에서는 성장과 
성적인 성숙을 방해할 수 있어 주의하여야 한다.60 이외 스타틴이나 
항우울제 등 다른 약제와 약물상호작용을 보이므로 환자의 약물 
복용력을 잘 확인하여야 한다. 간기능 이상, 간암, 간혈관종이 발생
할 수 있으므로 이에 대한 감시를 위해 1년에 1회 이상 간초음파를 
시행하여야 하며, 주기적인 혈액 검사가 필요하다.60 유럽에서는 안
드로겐을 1차 장기예방요법으로 추천하지 않으며, 2차 약제로 쓸 
것을 권장하고 있으나1 국내에서 사용 가능한 유일한 효과적인 1차 
장기예방요법이다. 투여량은 효과적인 최소 용량을 찾아 사용하되, 
C4 또는 C1-INH 수치가 아닌 임상 반응에 따라 조절한다. Danazol 
100 mg 격일–200 mg 1일 3회까지 써볼 수 있으나, 매일 200 mg 이
상을 장기간 투여하는 것은 부작용 때문에 권장되지 않는다.1 현재 
국내에는 200 mg 캡슐제만 사용 가능하다.

5. 항섬유소용해제(antifibrinolytics)

항섬유소용해제는 안전성은 양호하지만, 장기예방요법으로 효
과가 입증되어 있지 않아 안드로겐 사용이 금기인 경우에 고려해 
볼 수 있다. Tranexamic acid는 30–50 mg/kg을 하루에 2–3회로 나

누어 투여하며, 1일 최대 용량은 6 g이다.61 가장 흔한 부작용은 위
장 장애이며, 혈전증이 있거나, 혈전증의 위험 인자가 있는 경우에
는 사용을 제한해야 한다. 이 밖에 ε-aminocaproic acid도 HAE의 
유지치료제로 사용해볼 수 있다고 알려져 있으나,62 국내에 경구제
제가 생산되지 않아 처방이 불가능하다. 이들 항섬유소용해제의 
작용기전은 정확하게 알려져 있지 않으나, plasminogen 경로에 작
용하여 응고인자 XII의 활성화 감소에 기여할 것으로 추정된다.

HAE 환자의 모니터링

HAE의 활성도, 조절 상태 및 일생생활에 대한 영향을 모니터링
하는 것이 장기 예방 치료에 중요하다. 질병 활성도는 계속 변할 수 
있으므로 환자에게 증상을 지속해서 기록하여 문서화하는 것이 
좋으며, 혈관부종 활성도 점수(angioedema activity score), HAE 활
성도 점수(hereditary angioedema activity score)가 주로 사용된
다.1,63

HAE의 질병의 특성에 의해 많은 환자에서 우울과 불안이 동반
된다.64 HAE 관련 삶의 질을 평가하는 데에는, 혈관부종 삶의 질 설
문지(angioedema quality of life questionnaire, AE-QoL), HAE 삶
의 질 설문지(hereditary angioedema quality of life questionnaire, 
HAE-QoL)가 임상 연구 및 진료 현장에서 흔히 사용된다.65,66

HAE 조절 정도에 대한 평가는 혈관부종 조절검사(angioedema 
control test, AECT)로 할 수 있으며, AECT는 4가지 질문(증상의 
빈도, 삶의 질 저하, 에피소드 발생의 불예측성, 질병 조절 도달 수
준)으로 구성되어 있고, 응답은 5점 척도(0–4점)로 최소 0점(조절 
안됨)부터 최고 16점(완전 조절)이며, 10점을 기준으로 조절됨과 조
절되지 않음으로 구분할 수 있다.1 AECT는 최근 4주간의 증상을 
기록하는 것과 최근 3개월의 증상을 기록하는 두 가지로 구성되어 
있으며, HAE 치료방침을 결정하는 데 도움이 된다.

요  약

HAE는 증상이 지속적이지 않고, 일반적인 검사에서는 이상 소
견을 나타내지 않아 진단이 쉽지 않기 때문에 종종 진단이 지연된
다. 하지만, HAE 환자는 정확한 진단과 적절한 대책이 없으면 위중
한 결과에 이를 수 있으므로 신속, 정확한 진단과 대책이 중요하다. 
한국에서의 HAE 유병률은 서양보다 상당히 낮으나, 최근 진단율
이 증가하고 있다. 하지만, 국내에서 사용할 수 있는 약제에 제한이 
있어, HAE 환자들의 정상적인 삶으로의 복귀를 위해 최신 치료 약
제들의 국내 도입이 필요하다. 본 의견서를 통하여 진료일선에서 의
심 환자를 선별하고, 이들에 대하여 적절하게 HAE를 진단하고 최
적의 치료가 이루어지기를 기대한다. 
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