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A Case of Generalized Urticaria Induced by Heparin during Hemodialysis

Han-Jung Park, Jun-Mo Sung, Moo-Jung Kim, Gil-Soon Choi, Young-Min Ye and Hae-Sim Park

Department of Allergy and Rheumatology, Ajou University School of Medicine, Suwon, Korea

Heparin is used for thromboprophylaxis in patients on he-
modialysis, hemofiltration or continuous renal replacement 
therapies. Heparin-related immediate-type hypersensitivity 
reactions such as urticaria, angioedema or bronchospasm are 
very rare, and only a few cases of anaphylaxis-like res-
ponses have been described. We experienced the case of a 
67-year-old female patient with an end-stage renal disease 
who presented generalized urticaria induced by heparin 
during hemodialysis. She began to experience recurrent 
itching and generalized urticaria after 2 weeks of the 
initiation of hemodialysis. The episodes started within 30 
minutes of hemodialysis with heparin infusion; either 
sodium heparin or dalteparin (low molecular weight 
heparin) was used. Utilization of different dialyzers was 
unable to avoid the episodes, and these symptoms could be 
reduced when she was treated with heparin-free hemo-

dialysis. She had no previous history of allergic diseases. In 
order to confirm the causative agent, we measured serum 
specific IgE antibodies against ethylene oxide, latex and 
formaldehyde using immunoCAP (Phadia, Sweden) and 
obtained negative results. Although skin prick tests and 
intradermal tests to the used heparin showed negative results, 
the intravenous provocation test using 1,500 U of heparin 
(with a bolus-loading dose of 1,000 U and a continuous 
intravenous infusion of 500 U for 3 hours) reproduced an 
immediate-onset generalized urticaria with itching sensation. 
We report herein a case of heparin-induced urticaria during 
hemodialysis in Korea. Because of increasing use of heparin 
in medical practice, physicians should be aware of possible 
immediate hypersensitivity reactions to this medication. 
(Korean J Asthma Allergy Clin Immunol 2009;29:69-73)
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서      론

  헤파린은 Jay McLean에 의하여 1916년에 발견되었으며, 고

등동물의 간이나 폐 등 모세혈관이 많은 장기 및 혈액 속에 

있다.
1)
 임상적으로 사용하는 헤파린은 보통 소의 폐나 돼지

의 소장 점막에서 추출되어 효소 및 화학적 처리를 거쳐 만

들어지며, 분자량은 12∼15 kDa의 황화다탄당(sulfated poly-

saccharide)이다.
2)
 헤파린은 혈액응고저지 작용이 강하므로 혈

액투석이나 혈액여과, 지속적인 신대체요법을 받는 환자들

에서 혈전을 예방하려는 목적으로 사용된다. 헤파린 치료의 

가장 흔한 부작용은 출혈이다. 헤파린에 의한 면역매개반응

은 혈소판감소증(heparin-induced thrombocytopenia), 피부괴사

와 습진 등이 널리 보고되었다.
3) 두드러기나 혈관부종, 기도 

수축, 아나필락시스 등의 헤파린과 관련된 즉시형 과민반응

은 잘 알려져 있지만, 실제로 발생 빈도는 매우 낮다. 국외에

서는 헤파린에 의한 즉시형 과민반응에 대한 보고가 있으

나,
4,5) 아직까지 국내 보고는 없는 실정이다.

  최근 저자들은 혈액투석을 받는 67세 여자 환자에서 투석 

중 투여되는 헤파린에 의한 전신 두드러기 1예를 경험하고 

문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증      례

  환  자: 라○○, 67세, 여자

  주  소: 전신 두드러기

  현병력: 5년 전에 고혈압을 진단받고 항고혈압약제를 복

용 중이었으며, 3년 전에 만성 피로감과 전신부종을 주소로 
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Fig. 1. The patient shows generalized urticaria at 30 minutes after the hemodialysis session with heparin infusion [before (A) and after 

hemodialysis (B)].

만성신질환을 진단받았고, 내원 한 달 전부터 주 3회의 혈액

투석을 시작하였다. 혈액투석을 시작할 당시에는 3시간 동안 

혈액투석을 시행하여도 손, 발의 소양감 외 특이 소견이 없

었으나 2주 후부터는 투석 시작 30분 후 전신에 소양증을 동

반한 두드러기가 발생하였다. 증상은 혈액투석 할 때마다 반

복적으로 발생하였고, 하루 정도 지속된 후 저절로 회복되었

다.

  과거력: 천식이나 알레르기비염, 식품알레르기 등의 과거

력은 없었으며, 5년 전부터 고혈압으로 amlodipine 5 mg, 

valsartan 40 mg, 3년 전부터 만성신부전으로 calcium carbonate 

100 mg 하루 2회, rocaltrol 0.25μg을 복용 중이었다. 2년 전 

발치 후 복용한 약물에 의하여 전신 두드러기가 발생한 적이 

있었으나, 약물 알레르기에 대한 검사는 시행받지 않았다. 

가족력: 특이 사항 없었다. 

진찰 소견: 내원 당시 환자의 생체 징후는 안정적이었으며 

몸통과 팔, 다리에 두드러기 소견이 보였으며, 입술이나 눈 

주위의 혈관부종은 관찰되지 않았다. 청진에서 호흡음은 깨

끗하였고 천명음은 들리지 않았으며 심음도 규칙적이었다. 

복부, 사지, 신경학적 검사에서는 특이 소견이 없었다. 

  검사 소견: 내원 당시 시행한 말초혈액 도말 검사에서 혈

색소 8.7 mg/dL, 백혈구 10,100/μL (중성구 71.84%, 림프구 

18.0%, 단핵구 9.5%, 호산구 0.3%, 호염기구 0.4%), 혈소판 

207,000/μL였고, 혈액 화학 검사에서 BUN 33.9 mg/dL, 

creatinine 4.5 mg/dL였고, 간기능 검사는 정상이었다. 항핵항

체는 음성이었으며, C3와 C4는 각각 120 mg/dL와 132 mg/dL

로 정상 범위였다. 갑상선에 대한 자가항체도 모두 음성이었

다. 

  혈청 총 IgE 항체는 41 kU/L이고 주요 흡입항원인 집먼지

진드기 2종(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae)

과 돼지풀(ragweed)과 쑥(mugwort), 오리나무(alder)와 잔디 화
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분에 대한 특이 IgE 항체는 모두 음성 소견을 보였고, ECP는 

15.20 ug/L (정상치 0∼13.50 ug/L)로 증가되어 있었다. 에틸렌 

옥사이드(ethylene oxide, ETO), 라텍스, 포름알데하이드에 대

한 특이 IgE 항체는 모두 음성이었다.

  피부시험: 혈액투석 할 때 환자에게 사용되었던 헤파린(중

외제약) 뿐만 아니라 저분자량 헤파린(low molecular weight 

heparin, LMWH)인 dalteparin (fragmin
Ⓡ, 한국화이자)과 enoxa-

parin (clexane
Ⓡ, 사토피-아벤티스 코리아), argatroban (novastanⓇ, 

현대약품), 대체 항응고제로 쓸 수 있는 nafamostat mesilate 

(futan
Ⓡ

, 에스케이케미칼)을 이용하여 피부단자시험과 피내

시험을 시행하였다. 검사에 이용한 시약은 모두 1：1,000, 

1：100, 1：10으로 희석하여 단계적으로 검사를 시행하였으

며, 20분, 24, 72시간 후 결과를 판정하였다. Nafamostat 

mesilate에 대하여 피내시험에서 시행 20분 째 1：10으로 희

석한 용액에서 양성 반응이 나타났고, 그 외 다른 시약에 대

하여는 피부단자시험과 피내시험 모두에서 음성 반응을 나

타내었다. 

  임상경과 및 치료: 환자는 투석을 시행할 때마다 반복적

으로 전신 두드러기가 발생하였다. 고혈압약 중 valsaltan의 

투약은 중단하였으며, 투석막이 두드러기의 원인일 가능성

을 고려하여 여러 회사의 제품으로 교체하여 투석을 시행하

였으나 두드러기는 여전히 발생하였다. 헤파린에 의한 과민

반응의 가능성을 고려하여 헤파린을 사용하지 않고 투석을 

시행하였을 때 두드러기는 발생하였지만, 그 정도는 경미하

였다. 그러나 반복적인 투석관 내의 혈액응고로 인하여 혈액

투석을 지속할 수 없었고, 다시 헤파린을 사용하여 혈액투석

을 시행하자 30분 경과 후에 심한 전신 두드러기가 발생하였

다(Fig. 1). 헤파린을 대신하여 저분자량 헤파린인 dalteparin을 

투여하였을 때에도 심한 전신 두드러기가 발생하였다. 환자

는 혈액투석과 관련하여 헤파린에 의한 두드러기로 진단하

였으며, 이후 경구 항히스타민제를 사용하면서 혈액투석을 

시행받고 있다. 항히스타민제를 투여함에도 여전히 투석할 

때마다 전신 두드러기가 발생하고 있지만, 소양감 등 환자가 

느끼는 불편감은 이전에 비하여 훨씬 덜 하고, 두드러기 지

속시간도 감소하여 현재의 치료를 유지하고 있다. 

고      찰

  혈액투석을 받는 환자에서 헤파린에 의한 과민반응은 잘 

알려져 있지만,
3,6) 혈액투석 할 때 헤파린이 항응고제로 널리 

사용되는 것을 고려하면 매우 드문 편이다.
4,5) 혈액투석 환자

에서 발생하는 헤파린에 의한 과민반응의 발병기전은 명확

히 밝혀지지 않았으나 헤파린은 모든 종류의 과민반응을 일

으킬 수 있는데,
3,6) 가장 흔한 반응은 세포매개성반응(제 IV형 

과민반응)으로 홍반성 반이나 반구진 발진이 나타날 수 있

다.
7) 가장 위험한 것은 헤파린 특이 IgG 항체매개반응(제 II

형 과민반응)에 의한 혈소판감소증(heparin-induced thryombo-

cytopenia)으로,
8) 사망까지 초래할 수 있다. 또한 소양증, 두드

러기, 결막염, 비염, 천식, 아나필락시스 등의 즉시형 과민반

응(제 I형 과민반응)도 드물지만 보고되어 있다.
4,5) 

  헤파린에 의한 과민반응의 진단은 주관적인 증상과, 헤파

린을 이용한 피부단자시험, 피내시험, 첩포검사 등의 알레르

기 피부시험과 피하 또는 정맥내 유발 검사 뿐 아니라 호염

기구 히스타민 유리능 검사 등의 in vitro 검사를 이용할 수 

있다.
3,6,9)

 저분자량 헤파린(low-molecular weight heparin, LMWH)

은 헤파린과 교차반응이 존재할 수 있으므로 알레르기 피부

시험에 반드시 포함시켜 검사하여야 한다.
10) 심한 전신반응

의 위험성이 있는 경우에는 검사 약물을 1：1,000, 1：100, 

1：10으로 희석하여 단계적으로 농도를 높이면서 검사를 진

행한다. 피부단자시험과 피내시험의 결과판독은 투여 후 20

분, 24, 48, 96시간까지 관찰한 후 판정한다. 피부단자시험 시

행 후 20분 이내에 발생한 반응은 진정한 제 I 과민반응인 

IgE 매개 반응이라고 판정하기 어려운데, 대개는 이러한 반

응이 헤파린의 직접적인 히스타민 유리능에 의한 결과의 가

능성이 있기 때문이다. 첩포검사는 지연형 과민반응을 진단

하는데 좋은 검사 방법이다. 지연형 과민반응이 있는 환자에

서 아나필락시스 등의 즉시형 과민반응의 발병 위험이 높은

지에 대하여는 아직 확인된 바가 없지만, 이러한 가능성에 

관하여는 항상 고려해야 한다. 헤파린에 의한 과민반응의 가

장 신뢰성 있는 검사 방법은 피하 또는 정맥내 유발검사이

다.
3,6,9)

 아나필락시스 등의 심한 전신적 알레르기반응이 있는 

경우는 이러한 유발검사를 시행하는 것이 위험할 수 있으나 

두드러기 등의 경한 반응을 경험한 환자에서는 시행해 볼 수 

있다. 아나필락시스의 위험이 있는 환자에서는 호염기구 히

스타민 유리능 검사나 lymphocyte transformation test와 같은 in 

vitro 검사를 통하여 간접적으로 진단할 수 있다.
9)
 

  본 증례의 환자에서는 피부단자시험과 피내시험에서는 모

두 음성 소견을 보였으나, 헤파린을 사용하지 않고 투석을 

시행하였을 때 전신 두드러기가 경감되었다가, 반복적인 투

석관 내의 혈액응고에 의하여 투석을 유지하기 어려워 헤파

린을 재투여 하였을 때 다시 심한 전신 두드러기가 발생하여 

헤파린에 의한 즉시형 과민반응을 확진할 수 있었다. 또한 

헤파린 뿐 아니라 저분자량 헤파린인 dalteparin의 투여에도 

전신 두드러기가 발생하여 둘 간의 교차반응의 가능성을 생

각할 수 있다. 그러나 이러한 과민반응이 헤파린 자체 물질

이 아닌 parabens과 같은 첨가물이나 제조할 때 포함될 수 있

는 오염물질에 대한 과민반응일 수 있다.
11) 실제로 2007년 11

월 이후 미국과 독일 등에서 혈액투석 할 때 사용한 헤파린



72  천식 및 알레르기 제29권 제 1호 

과 관련된 호흡곤란 및 두드러기 등과 같은 즉시형 과민반응

이 집단적으로 보고된 바 있는데,
12) 이는 중국의 원료로 제조

된 Baxter사의 헤파린의 사용과 관련이 있었고, 헤파린 제조 

과정에서 오염물질인 과황산화 콘드로이틴황산(oversulfated 

chondroitin sulfate)이 첨가된 것과 관련이 있었다.
13) 본 증례의 

경우, 헤파린을 투여하지 않았을 때에도 경미하지만 두드러

기 반응이 나타났던 것은 헤파린이 과민반응의 주요 원인이

지만, 투석 할 때에 노출되는 다른 화학물질 등에 대한 과민

반응이 공존할 가능성을 배제할 수 없다.

  헤파린 이외에도 혈액투석 할 때 사용되는 다양한 물질에 

의하여 과민반응이 일어날 수 있다. 살균이나 소독을 위해 

사용하는 에틸렌옥사이드(ethylene oxide, ETO)나 포름알데하

이드, 투석막, 라텍스 뿐만 아니라, chlorhexidine (히비탄)이나 

povidone-iodine (베타딘) 등과 같은 국소 소독약제에 대한 과

민반응 또한 가능하다.
9) ETO는 생물의학기기의 살균을 위하

여 광범위하게 사용되어 왔고, 혈액투석 동안 가장 흔하게 

과민반응을 일으키는 물질로 보고되었고,
14) 주로 IgE 매개 반

응에 의한다.
15) ETO는 낮은 농도에서조차 매우 자극적이므

로 최근에는 투석실에서 투석막이나 투석에 사용되는 튜브 

등의 소독에 ETO 가스 살균 대신에 γ-radiation이나 steam과 

같은 살균 방식으로 대체하고 있다.
16) 그러나 투석 바늘이나 

병원에서 사용되는 대부분의 주사기 등은 ETO 가스에 의해 

살균되어 지는 것이므로 투석환자들은 여전히 ETO에 노출

될 위험성이 있으며, 이러한 노출을 최소화하기 위하여 투석 

전 투석막과 투석에 사용되는 튜브나 투석 바늘 등을 식염수

를 이용하여 이중으로 헹구어(double-rinse)내는 방법을 사용

하고 있다.
16)

 라텍스에 의한 과민반응은 이미 잘 알려져 있으

며, 혈액투석을 받는 환자는 라텍스에 자주 노출이 되므로 

감작될 위험이 높다.
17)

 소독에 사용되는 포름알데하이드 역

시 투석환자는 노출될 기회가 많으므로 과민반응을 일으킬 

수 있다.
18)

 ETO, 라텍스, 포름알데하이드는 immunoCAP 시스

템을 이용하여 특이 IgE 항체를 측정할 수 있다. 본 증례의 

환자는 투석에 사용한 투석막은 steam 방식을 이용하여 소독

된 것이었으며, ETO, 라텍스, 포름알데하이드에 대한 특이 

IgE 항체는 모두 음성이었다. 

  혈액투석에 사용되는 투석막 또한 과민반응을 일으킬 수 

있는데, cellulose와 같이 생체부적합한 투석막은 보체계를 활

성화시켜 호흡곤란이나 천명, 혈관부종 등을 유발시킬 수 있

으며, C3a와 C5a와 같은 아나필라톡신의 생성은 아나필락시

스의 발생과도 관련이 있다.
19) 그러나 생체적합성의 투석막, 

특히 polysulfone 재질의 투석막과 관련된 과민반응의 보고는 

거의 없다.
20) 본 증례의 환자는 평소 polysulfone 재질의 투석

막을 사용하고 있었으며, 투석막이 과민반응의 원인일 가능

성을 고려하여 다른 제조사에서 만든 세 종류의 투석막으로 

교체하며 투석을 시행하였으나 여전히 전신 두드러기가 유

발되었다. 또한 환자는 투석 전 베타딘을 이용하여 투석도관 

삽입부의 소독을 하였는데, 이때 국소 발적이나 가려움과 같

은 알레르기 반응은 관찰되지 않았으며, 소독을 위하여 

chlorhexidine은 사용되지 않았으므로 원인에서 제외하였다. 

ACE inhibitor나 angiotensin receptor blocker (ARB)는 bradykinin

과 관련하여 아나필락시스의 위험성을 높일 수 있으므로 복

용 중이던 ARB 제제인 valsartan은 투약 중단하였다. 

  혈액투석 환자에서 헤파린에 의한 과민반응이 있는 경우 

대부분은 스테로이드나 항히스타민제를 투여하면 호전될 수 

있다. 그러나 아나필락시스와 같이 심한 전신반응이 있는 경

우 혈액투석 시 헤파린을 사용하지 못하므로 무헤파린 혈액

투석, 대체 항응고제 이용, 복막투석으로의 전환 등을 고려

해 볼 수 있다. 대체 항응고제의 선택 시 저분자량 헤파린은 

헤파린과 교차반응이 있으므로 적합하지 않으며,
10) 대개 

argatroban, lepirudin, danaparoid나 nafamostat mesilate 등을 고려

할 수 있다.
21,22) 

  본 증례에서는 헤파린 없이 생리식염수 세척만으로는 투

석 중 수 차례 여과기가 응고되어 4시간의 혈액투석을 유지

하기가 어려워 대체 항응고제로 argatroban이나 nafamostat 

mesilate를 고려하여 피부반응 검사를 시행하였다. Argatroban

은 피부단자시험과 피내시험 모두에서 음성반응을 보였으

나, Nafamostat mesilate는 피내시험에서 양성반응을 보여 대

체 항응고제로 argatroban을 고려할 수 있다. Argarotroban은 

혈액투석 시 0.1 mg/kg을 투석 전 주입하거나 투석 중 0.1∼

0.2 mg/kg/hr의 속도로 지속적으로 투여할 것을 추천하고 있

다.
21)

 그러나 국내에서 혈액투석 환자에 있어 이러한 약제의 

사용은 보험 적용의 제한 및 고가의 유지비가 문제이다. 본 

증례의 환자는 항히스타민제를 병용하면서 헤파린을 사용하

여 혈액투석을 하고 있으며, 투석 시마다 여전히 전신의 두

드러기가 발생하지만 그 정도가 경미하여 이대로 유지 중이

나, 증상이 악화되어 헤파린 유지가 불가능해지면 argatroban

으로의 대체 항응고제로의 교체나 복막투석으로의 전환을 

고려해야 할 것이다.

  헤파린은 혈액투석 환자에서 흔히 사용되는 약제로, 드물

기는 하지만 생명을 위협할 수 있는 아나필락시스를 포함한 

두드러기나 혈관부종 등의 즉시형 과민반응을 일으킬 수 있

고, 또한 여러 다른 물질에 의해서도 혈액투석과 관련되어 

즉시형 과민반응이 일어날 수 있다. 따라서 임상의사들은 혈

액투석과 관련된 즉시형 과민반응의 여러 가능한 원인과, 이

에 대한 적절한 대처가 필요하다.
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결      론

  저자들은 말기 신부전으로 혈액투석 중인 67세 여자 환자

에서 혈액투석 시 발생하는 전신 두드러기 1예를 경험하고, 

이는 헤파린에 의한 과민반응임을 확인하였기에 문헌 고찰

과 함께 보고하는 바이다. 
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