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Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare medical condition characterized by thrombocytope-

nia, microangiopathic hemolytic anemia, neurologic manifestations, and infrequently, renal involvement. 

In many cases, TTP is associated with deficiency of the von Willebrand factor-cleaving protease, 

ADAMTS13, and treatment with plasma exchange is effective in the majority of patients. We report a 

patient with acute TTP in whom remission was not achieved by initial treatment consisting of plasma 

exchange and corticosteroids. In view of the severe autoantibody-mediated ADAMTS-13 deficiency, treat-

ment was initiated with rituximab, a chimeric monoclonal antibody directed against the CD 20 antigen 

present on B lymphocytes. The patient received 4 weekly infusions of rituximab (375 mg/m
2
). Four weeks 

after the last infusion of rituximab, a complete clinical and laboratory remission was documented. We 

conclude that rituximab should be considered in patients with TTP with acquired ADAMTS-13 deficiency, 

who fail to respond to standard treatment with plasma exchange and corticosteroids. Rituximab may result 

in a lowered requirement for plasmapheresis and avoid the complications of salvage immunosuppressive 

therapy. (Korean J Hematol 2009;44:193-197.)
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서      론

  혈전저혈소판혈증자색반병(thrombotic thrombocyto-

penic purpura)은 미세혈관병용혈빈혈(microangio-

pathic hemolytic anemia)과 저혈소판혈증이 동반된 혈

전미세혈관병증(thrombotic microangiopathy), 신경학

적 이상, 발열 그리고 신장 침범 등을 특징으로 하는 

비교적 드문 질환으로 1925년 Moschcowitz에 의해 처

음 보고되었다.
1)
 병의 경과는 일생 동안 단 한번의 발

병을 보이기도 하지만 회복 후 재발할 수도 있고, 재발

하는 경우 높은 이환율 및 사망률을 보이고 있다.
2)

  재발 혈전저혈소판혈증자색반병 환자의 혈장에서 

비정상 거대 von Willebrand factor (vWF) 다량체(un-

usually large multimer of vWF)의 존재는 Moake 등에 

의해 처음 기술되었다.
3)
 vWF는 내피세포와 거대핵세
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포에서 커다란 크기를 갖는 vWF의 다량체로 생산되어 

혈장 내 vWF 절단금속단백분해효소(vWF-cleaving meta-

lloproteinase)에 의해 정상 크기의 다량체로 분해된다. 

분해되지 않은 비정상 거대 vWF 다량체는 정상 vWF 

다량체보다 GPIb/IX/V복합체와 GPIIb/IIIa복합체에 강

한 친화력을 갖고 결합하여 혈소판 과다 응집을 일으

킨다.
4)

  vWF절단금속단백분해효소는 2001년에 정상 혈장

에서 분리되어 단백분해효소의 ADAMTS (a disinte-

grin and metalloproteinase with thrombospondin-1-like 

domain) 가계라고 불려왔으며, 최근에 ADAMTS13 금

속단백분해효소로 명명되었다.
5)

  소아기에 발현되기 시작하는 만성재발성 혈전저혈

소판혈증자색반병에서는 ADAMTS13 유전자의 돌연

변이에 의해 ADAMTS13의 기능이 현저히 저하되어 

있으며, 성인에서 흔히 관찰되는 급성특발성 혈전저혈

소판혈증자색반병에서는 ADAMTS13에 대한 IgG 자

가항체 생성에 의하여 ADAMTS13이 억제되거나 

ADAMTS13-자가항체 복합체를 형성함으로써 ADAMTS13

의 청소율이 증가되어 후천적으로 ADAMTS13의 결핍

이 초래되는 것으로 생각된다.
6)

  혈전저혈소판혈증자색반병 치료에 있어서 혈장교환

술이 도입된 후 사망률은 95%에서 20%까지 감소하였

으며, 치료율도 50∼80% 정도이지만, 35∼50%의 환자

에서는 혈장교환술 치료 후 재발하며, 10∼20%에서는 

초기부터 혈장교환술 치료에 반응이 없다. 재발 경과

를 보이는 경우, 치료 전략에 있어 병적인 자가 항체를 

억제하기 위한 다양한 면역억제제의 사용이 도입되어 

왔으며, 겉질스테로이드(corticosteroid) 및 항암제 투

여, 비장절제술 등이 혈장교환술과 함께 또는 단독으

로 사용되었다.
7,8)

  최근 성인 급성 난치 및 재발 혈전저혈소판혈증자색

반병에서 림프구 CD20 항원에 대한 단클론항체인 rit-

uximab을 사용한 후 관해에 이른 증례들이 일부 보고

되었다.
7-12)

  저자들은 혈장교환술 및 겉질스테로이드 치료에도 

재발하는 혈전저혈소판혈증자색반병에서 rituximab 

투여 후 관해에 이르게 된 증례를 경험하고 이를 문헌 

고찰과 함께 보고하고자 한다.

증      례

  환  자: 38세, 남자.

  주  소: 내원 15일 전부터 시작된 의식 저하.

  현병력: 이전에 건강하였던 38세 남자가 본원 입원 

15일 전 기침과 가래를 동반한 상기도 감염증상이 발

생하였다. 상기 증상은 타 병원에서 외래 치료 후에도 

호전되지 않았으며, 본원 입원 7일 전 의식저하(기면)

가 발생하여 타 병원 입원 후 시행한 검사에서 빈혈과 

혈소판감소증이 발견되었다. 빈혈 및 혈소판감소증에 

대한 원인을 확인하기 위해 시행한 말초혈액바른표본

에서 분열적혈구를 확인하였다. 미세혈관병용혈빈혈

과 동반된 신경학적 이상(의식저하) 및 저혈소판증의 

소견을 종합하여 혈전저혈소판혈증자색반병으로 진단

하고 혈장교환술 치료를 시행하였으며, 치료 시행 후 

의식이 회복되었고, 감소되었던 혈소판도 회복되는 소

견을 보였다. 혈장교환술 치료 후 호전되었던 혈소판

과 혈색소가 내원 2일 전부터 다시 감소하기 시작하였

고, 동시에 의식 저하 증상이 발생하였다. 재발한 혈전

저혈소판혈증자색반병에 대해 고용량 겉질스테로이드 

- methylprednisolone 1 mg/kg - 가 2일간 투여되었으나 

의식 저하 및 혈색소 감소와 혈소판감소증이 호전되지 

않아 본원으로 전원되었다.

  과거력 및 가족력: 특이 사항 없었다.

  사회력: 환자는 개인 사업을 하고 있었고 평소 음주

는 하지 않았다. 현재 흡연을 하고 있었고 15갑-년의 

흡연력이 있었다.

  진찰 소견: 내원 당시 활력징후는 혈압 99/53 mmHg, 

맥박수는 분당 94회, 호흡수는 분당 20회, 체온은 

36.5
o
C였다. 신체 검사에서 환자는 급성병색을 보였고 

창백해 보였다. 의식은 기면 상태로 통증 자극 시 눈을 

뜨는 정도였다. 반신마비나 뇌신경마비, 경련 등의 신

경학적 이상 소견은 보이지 않았다. 결막은 창백해 보

였으나, 공막의 황달 소견은 보이지 않았다. 폐음과 심

음은 정상이었다. 복부는 팽만되어 있지 않았으며, 장

음은 정상이었고 압통이나 반발통은 없었으며, 만져지

는 종물도 없었다. 척추늑골각 압통 및 양 하지에 함요 

부종은 없었다.

  검사실 소견: 내원 당시 말초혈액 혈색소 6.8 g/dL, 

적혈구용적률 21.9%, 백혈구 18,600/mm
3
, 혈소판 

45,000/mm
3
, 망상적혈구 20.68%, haptoglobin＜6.9 mg/ 

dL로 측정되었고, 말초혈액도말에서 분열적혈구가 관

찰(고배율 시야당 5개)되었다. 그 외 BUN 31 mg/dL, 

혈청 크레아티닌 1.1 mg/dL, 알부민/글로불린 2.6/1.6 

g/dL, 총 빌리루빈 1.4 mg/dL, 알칼리성 포스파타제 39 

IU/L, AST/ALT 38/44 IU/L, C-반응성단백질 0.2 

mg/dL, 젖산탈수소효소(lactate dehydrogenase, LDH) 

863 IU/L이었다.
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Fig. 1. Clinical course before 
and after initiation of rituximab 
in a patient with recurrent throm-
botic thrombocytopenic purpura.

  방사선학적 소견: 단순 복부 X-선 촬영 소견과 두부 

전산화 단층 촬영 소견은 정상이었다.

  임상 경과 및 치료: 내원 후 재발한 혈전저혈소판혈

증자색반병 치료로 혈장교환술을 시작하였으며, 타 병

원에서부터 사용 중이었던 고용량 겉질스테로이드 치

료를 유지하였다. 입원 3일째, 3회의 혈장교환술과 고

용량 겉질스테로이드 치료 후 의식이 다시 정상으로 

회복되고 혈소판이 152,000/mm
3
으로 상승하였으며, 

LDH는 386 IU/L으로 감소하였고, 말초혈액도말에서 

분열적혈구가 소실되었다. 이후 혈장교환술 치료는 중

단하고 혈소판 수치가 감소하지 않아 겉질스테로이드 

치료만 유지하였다. 입원 8일째 환자 의식은 정상이었

으나 혈소판감소증(39,000/mm
3
)이 나타나고 LDH가 

669 IU/L로 상승하였으며 말초혈액도말에서 분열적혈

구가 다시 보여 혈전저혈소판혈증자색반병이 다시 재

발한 것으로 판단하여, 중단하였던 혈장교환술 치료를 

재개하였다. 3일 후 혈소판이 150,000/mm
3
으로 상승하

였으며, LDH는 389 IU/L로 감소하여 혈장교환술을 중

단하였고 겉질스테로이드 치료의 반응을 보기 위해 정

기적으로 혈액검사를 시행하면서 경과 관찰하였다. 그

러나 입원 16일째, 혈소판이 61,000/mm
3
으로 다시 감

소하여 혈장교환술을 재개하였고, 입원 20일째까지 혈

장교환술 치료를 매일 유지하면서도 혈소판감소증

(39,000/mm
3
)이 진행하였다. 혈전저혈소판혈증자색반

병에 대한 고전적인 치료를 지속했음에도 불구하고, 

반복적으로 혈전저혈소판혈증자색반병이 재발하여 혈

장교환술 치료와 함께 새로운 치료방법으로 rituximab 

(375 mg/m
2
)을 일주일 간격으로 4회 투여하기 시작하

였다(Fig. 1). Rituximab 1회 투여 후 다음 날 혈소판이 

120,000/mm
3
으로 회복되었고, LDH가 340 IU/L로 감

소하여 유지 중이었던 혈장교환술 치료를 중단하고 겉

질스테로이드만 유지하였다. 입원 27일째 다시 혈소판

감소증(53,000/mm
3
)이 발생하여 혈장교환술을 2일간 

시행하였고 동시에 rituximab을 2회째 투여하였다. 이

후 혈소판이 97,000/mm
3
으로 회복되었고, LDH가 312 

IU/L로 감소하여 겉질스테로이드만 유지하면서 경과 

관찰하였다. 혈장교환술 치료 중단 후에도 혈전저혈소

판혈증자색반병의 악화 소견은 관찰되지 않았고 혈소

판이 243,000/mm
3
, LDH가 337 IU/L까지 회복되었다. 

1주일 간격으로 예정되었던 3 및 4번째 rituximab 치료

를 시행하였고 겉질스테로이드를 감량하기 시작하였

다. 환자는 rituximab 치료 후 외래로 추적관찰 중이며, 

마지막 rituximab 치료 4주 후 시행한 검사에서 혈색소 

15.5 g/dL, 혈소판 202,000/mm
3
, LDH 469 IU/L으로 확

인되어 감량 중이던 스테로이드를 중단하였다. 

Rituximab 치료 종료 후 99일까지 혈전저혈소판혈증자

색반병의 재발 없이 외래에서 추적관찰 중이다. 입원 

기간 중 rituximab을 투여하기 전 측정한 ADAMTS13 활

성도는 5% 미만이었으며, rituximab 4회 투여 후 혈전

저혈소판혈증자색반병이 호전된 상태에서 재검한 

ADAMTS13 활성도는 51%로 상승하였다. 타 병원에서 

이미 혈장교환술을 시행 받았던 환자로 ADAMTS13 

억제인자는 측정대상이 되지 않았다.

고      찰

  항 ADAMTS13 자가항체를 가진 혈전저혈소판혈증

자색반병 환자는 자가항체가 없는 환자에 비해 재발의 

위험이 높다고 알려져 있고,
13,14)

 재발 혈전저혈소판혈

증자색반병는 치료 후에도 사망률 및 신경학 후유증의 
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발생이 더 높은 것은 것으로 알려져 있다. 이 경우 

ADAMTS13에 대한 IgG 자가항체 생성에 의하여 

ADAMTS13이 억제되거나 ADAMTS13-자가항체 복합

체를 형성함으로써 ADAMTS13의 청소율이 증가되어 

후천적으로 ADAMTS13의 결핍이 초래되는 것으로 생

각되므로,
6)
 이러한 자가항체 형성을 억제하기 위한 다

양한 방법들(면역억제요법 또는 비장절제술 등)이 시

도되었다. 그러나 이러한 치료들에 대한 효과는 다양

하게 보고되고 있다.
7,8)

  성인 혈전저혈소판혈증자색반병에서 재발하는 경과

를 보이는 경우, 치료 전략에 있어 병적인 자가 항체를 

억제하기 위한 방법으로 림프구 CD20 항원에 대한 단

클론항체인 rituximab을 사용하여 관해에 이른 증례들

이 2002년 이후 수 차례 외국에서 보고되어 왔다.
7-12)

 

일련의 보고들에서 관해에 이른 후 추적 관찰 시 대부

분의 경우(＞90%) 재발하지 않는 것으로 나타났으나 

추적 관찰 기간이 길지 않아(최대 25개월) 장기 예후

를 판단하기에는 이르다고 판단된다. Rituximab 사용 

후 재발한 증례들의 경우,
10-12)

 관해에 이른 후 재발할 

때까지 평균 15개월 정도의 기간이 보고되었다. 특별

한 부작용은 거의 보고되지 않았으나 심장성쇼크와 같

은 치명적인 부작용을 보고한 증례도 있으므로 주의를 

요한다.
15)
 Rituximab의 가장 적절한 용량 및 투여 방법

에 대해서는 아직 정의된 바가 없는데, 다수의 증례에

서 악성 B세포 림프구증식성 질환에서 사용하는 것과 

같이 7일 간격으로 rituximab 375 mg/m
2
 용량으로 총 

4차례 투여하는 방법을 사용하였다.

  본 증례에서 환자는 반복적인 혈장교환술 후에도 반

복적으로 혈소판이 감소하는 재발 경과를 보였고, 혈

장교환술과 함께 겉질스테로이드를 사용하였으나 관

해가 유지되지 못하였다. 이에 저자들은 혈장교환술 

및 겉질스테로이드에 반응하지 않는 재발, 불응 혈전

저혈소판혈증자색반병으로 진단하고, rituximab을 375 

mg/m
2
 용량으로 투여하였다. Rituximab 2회 투여 후 

혈소판 수치가 상승하며 LDH가 감소하였으며, 예정되

었던 총 4회를 투여 후 완전관해 상태로 유지하고 있

다. 마지막 치료 후 99일이 지난 현재까지 외래에서 추

적 관찰 중이며 혈소판 및 혈색소 모두 정상범위로 유

지되고 있으며, 말초혈액바른표본에서도 분열적혈구

는 관찰되지 않고 있다.

  본 증례에서 rituximab 투여 전 ADAMTS13 활성도

는 5% 미만으로 확인되었고, rituximab 총 4회 투여 후 

시행한 ADAMTS13 활성도 추적검사에서는 AMDAMTS13 

활성도가 51%로 상승하여 다른 증례에서 확인한 바와 

같은 정도의 rituximab 치료 반응을 확인할 수 있었다. 

본 증례에서 rituximab 투여와 관련된 부작용은 없었

다.

  본 증례에서도 확인한 바와 같이 재발 또는 불응의 

성인 혈전저혈소판혈증자색반병 치료에서 rituximab

은 반복적인 혈장교환술 및 면역억제치료를 대체할 수 

있는 방법으로 기대된다. 그러나 아직까지 투여 용량 

및 투여 기간, 투여 시기를 결정하는 지침이 확립되지 

않은 상태로 이에 대한 전향 임상연구가 필요할 것으

로 생각한다.

요      약

  이전에 건강하였던 38세 남성이 혈소판감소 및 의식 

저하를 주소로 내원하여 혈전저혈소판혈증자색반병으

로 진단받고 혈장교환술 치료를 시행 받았다. 반복적

인 혈장교환술 치료 및 고용량 겉질스테로이드 투여에

도 반복적으로 재발하는 경과를 보였다. 재발 혈전저

혈소판혈증자색반병으로 진단하여 림프구 CD20 항원

에 대한 단클론항체인 rituximab을 375 mg/m
2
 용량으

로 1주 간격으로 4회 투여하였다. 이후 혈소판이 회복

되고 젖산탈수소효소가 감소하였으며, 혈장교환술 및 

겉질스테로이드 치료의 중단 후에도 혈전저혈소판혈

증자색반병의 재발 없이 외래 추적관찰 중이다.
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