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A Case of Autoimmune Hemolytic Anemia Treated with Rituximab in a Child

Ji Hye Lee, M.D. and Kun Soo Lee, M.D.

Department of Pediatrics, Kyungpook National University School of Medicine, Daegu, Korea

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) in children usually responds well to short-term steroid therapy. 

However, in some cases, AIHA requires prolonged immunosuppressive therapy, with the subsequent 

development of severe side effects. Compared with previous conventional immunosuppressive therapy, 

rituximab, an anti-CD20 chimeric monoclonal antibody, shows good therapeutic efficacy and safety in 

the treatment of autoimmune disorders. Herein, the case of a 13-year-old male patient, who showed a 

remarkable and durable response to rituximab, at a dose of 375mg/m2, is reported. Before this trial, he 

had been a hepatitis B carrier and steroid dependent AIHA for 4 years, with a cushingoid facial appearance 

and growth retardation. After 10 months, he experienced a recurrence of hemolysis, which was 

successfully retreated, and was then taken off the steroid therapy. The therapy was well tolerated, without 

serious complications. It is suggested that rituximab could be a new option in the treatment of 

steroid-dependent AIHA. Therefore, long-term follow-up and studies of the risk factors of a relapse are 

warranted. (Korean J Hematol 2006;41:321-325.)
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서      론

  자가면역용혈빈혈은 면역 이상으로 적혈구에 대한 

자가 항체가 생성되어 적혈구가 조기 파괴되는 질환으

로, 소아의 경우 70～80%에서 급성의 경과를 보이며 

자연치유되거나 단기간의 스테로이드 치료에 좋은 반

응을 보인다. 그러나 만성의 경과를 보이면서 용혈 조

절을 위해 장기간의 면역억제 치료를 필요로 하는 경

우도 있으며, 이런 경우 사망률이 10%에 달한다.1)

  Rituximab은 B림프구의 표면항원인 CD20에 대한 

인간/마우스 키메라형 단클론 항체로 생체내에서 정상 

B림프구와 림프종 B세포를 빠르게 제거한다.2) Rituxi-

mab은 비호지킨림프종(non-Hodgkin’s lymphoma) 치

료에 있어 약물 주입과 관련된 부작용 외에는 심각한 

부작용 없이 우수한 치료 효과를 보였으며,3,4) 자가항

체 생성과 연관된 자가면역질환들에 대해서도 효과가 

있다고 보고되고 있다.5-9) 국내에서도 자가면역질환과 

이식 후 발생한 림프세포증식질환 등에 대해서 효과가 

있다고 보고되고 있으나,10,11) 아직 소아에서의 사용에 

대한 보고는 없다. 이에 저자들은 스테로이드 의존성

을 보이며, 장기적인 스테로이드 치료로 부작용을 보

인 만성자가면역용혈빈혈 환아에게 rituximab을 투여

하여 효과가 있었기에 보고하는 바이다. 
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Fig. 1. The response of hemog-
lobin and corrected reticulocyte 
count before rituximab treatment.
SPD, prednisolone; IVGLO, int-
ravenous immunoglobulin O; So-
lumedrol pulse, high dose meth-
ylprednisolone; C-Reti, correc-
ted reticulocyte count.

Fig. 2. The hemoglobin and cor-
rected reticulocyte count after 
rituximab treatment.

증      례

  환  자: 강○○, 13세, 남자

  주  소: 창백 및 황달

  과거력: 2001년 10월, B형 간염 보균자였던 환자는 

황달, 창백 및 어지럼증을 주소로 개인병원을 거쳐 본

원으로 전원되었다. 전원 당시 범혈구 감소증 있어 골

수 검사를 시행하였으며, 적혈구계 전구세포의 증가 

외에는 특이 소견 없었다. 모든 검사 후 자가면역용혈

빈혈로 진단되어, 경구용 스테로이드(1mg/kg/day) 치

료를 시작하였으며 치료에 대한 반응이 불충분하여 용

량을 2mg/kg/day로 증량 후 안정화되었다. 외래에서 

점차 경구용 스테로이드 용량을 줄여가던 중, 8개월 후 

재발되어 주사용 면역글로불린(2g/kg) 치료를 시행하

였으나 효과가 없었으며, 고용량의 스테로이드(methy-

lprednisolone) 주사 후 안정화되었다. 외래에서 경구용 

스테로이드를 감량하면 재발하고, 다시 증량하면 안정

화되는 소견이 반복되는 스테로이드 의존성을 보였다

(Fig. 1). 환아는 장기적인 스테로이드 사용으로 인해 

고혈압, 쿠싱양 얼굴 모양과 비만, 성장 장애 및 성격 

변화 등의 부작용이 발생하였다. 

  가족력: 모친이 B형 간염 보균자였다.

  이학적 소견: 혈압 145/95mmHg, 맥박 100회/분, 호

흡수 14회/분, 체온 36.6
o
C였으며 쿠싱양 얼굴 모양과 

비만을 보였다. 간비종대나 림프절 종대 소견은 보이

지 않았다. 

  검사소견: 일반혈액검사에서 혈색소 9.3g/dL (MCV 

90fL, MCH 30.3pg, MCHC 33.5g/dL), 수정망상적혈구 

7.27%, 혈소판 237,000/uL, 백혈구 5,980/uL (호중구 

81%, 림프구 11%, 단구 5%)이었다. 혈액화학검사에서 

총 빌리루빈 1.9mg/dL, 직접빌리루빈 0.3mg/dL, AST 
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53U/L, ALT 52U/L이었다. 자가면역검사에서는 직접

항글로불린검사 및 간접항글로불린검사 양성이었다. 

흉부방사선사진 및 심전도에서는 이상 소견을 보이지 

않았다. 

  치료 및 경과: 2005년 1월 rituximab 375mg/m
2
/day를 

시간당 50mg의 속도로 주입을 시작하였으며, 약물주

입에 따른 특별한 문제가 없어 시간당 150mg의 속도

로 주입하였다. 약물 투여는 1주 간격으로 4회 시행하

였다. 매 약물 주입 1시간 전 acetaminophen과 diphen-

hydramine으로 전처치를 하였다. B형 간염 보균자로 

rituximab 투여 후 B형 간염의 악화 가능성이 있어 치

료 1개월 전부터 lamivudine을 투약하고 있었다. 약물 

주입에 따른 부작용은 없었으며 저용량의 경구용 스테

로이드(7.5mg/day)를 함께 사용하였다. 첫번째 약물 

주입 후 혈색소가 8.5g/dL로 감소하고 수정망상적혈구

가 11.9%로 증가하는 소견을 보였으나, 3번의 약물 주

입 후부터 수정망상적혈구 수치가 감소되고 혈색소가 

증가하기 시작하여 약 4주째 혈색소는 10.5g/dL, 수정

망상적혈구는 7.5%였다. 첫 투약 후 6개월째 혈색소는 

12.9g/dL까지 증가하였으며, 수정망상적혈구는 1.7%

까지 감소하였다(Fig. 2). 첫 번째 약물 주입 1주일 후 

이미 B림프구는 관찰되지 않았으며, 이후 서서히 증가

하여 7개월째 정상치로 회복되었다. 이러한 림프구의 

변화와는 달리 면역글로불린은 치료 기간 중 및 이후

에도 계속 정상치를 유지하였다. 이후 환자는 저용량

의 경구용 스테로이드(2.5mg/day)를 사용하며 외래 추

적관찰 하던 중 첫 투약 후 8개월째 재발 소견 보여 

경구용 스테로이드를 증량하였으며, 2005년 12월 2차

로 rituximab 375mg/m
2
/day 주사를 1주 간격으로 6회 

시행하였다. 2차 rituximab 치료 시작 4주 후부터 혈색

소 증가와 수정망상적혈구 감소 소견을 보이기 시작하

여 4개월째 경구용 스테로이드를 중단하였으며, 모든 

치료를 중단하고 3개월째 혈색소 13.8g/dL, 수정망상

적혈구 1.36%를 유지하고 있다(Fig. 2). 환자는 총 10차

례의 rituximab 치료를 시행하였으나, 주입과 관련한 

부작용 및 심각한 감염은 발생하지 않았다. 

고      찰

  자가면역용혈빈혈은 면역 이상으로 적혈구에 대한 

자가 항체가 생성되어 적혈구가 조기 파괴되는 것으

로, 소아의 경우 70～80%가 급성의 경과를 보이며 자

연치유되거나 단기간의 스테로이드 치료에 좋은 반응

을 보인다.1) 그러나 2세 미만이나 10대에 발생한 경우 

만성의 경과를 보이는 경향이 있으며, 이 경우 용혈 조

절을 위해 장기간의 면역억제 치료를 필요로 하며 사

망률이 10%에 달한다.
12)
 

  치료로 가장 많이 사용되는 것은 스테로이드로 장기

간 사용할 경우 성장장애, 내분비계의 이상과 같은 부

작용이 발생할 수 있다. 스테로이드의 사용을 줄이고 

용혈을 조절하기 위해 비장절제술이나 azathioprine, 

cyclosporine A, cyclophosphamide와 같은 면역억제제

를 사용하거나 주사용 면역글로불린과 같은 면역조절

제들을 사용하지만 그 치료효과는 일정하지 않으며 면

역억제에 의한 감염의 위험이 크다.
1)

  최근 들어 자가면역질환의 치료로 자가 항체를 생성

하는 B림프구를 고갈시킬 목적으로 단클론 항체인 

rituximab에 관심이 집중되고 있다. Rituximab은 보체

활성(complement activation), 항체-의존성 세포독성

(antibody-dependent cytotoxicity), 아포토시스유도(ap-

optosis induction), 항증식효과(antiproliferative effect), 

Fc 수용체 다형성(Fc receptor polymorphism) 등의 기

전을 통해 B림프구를 파괴한다.
2) 

  본 증례의 경우 면역글로불린 투여에 대한 반응이 

없었으며, 장기간의 스테로이드 사용으로 인한 성장장

애, 성격변화, 쿠싱양 얼굴 모양과 비만 등의 부작용이 

발생하였던 경우로 다른 면역억제제 사용에 따른 부작

용이나 비장절제술에 의한 위험 등을 고려하여 비교적 

부작용이 적은 것으로 보고되고 있는 rituximab 치료를 

선택하였다. 이 치료에 앞서 rituximab 치료 이후 B형

간염의 악화 가능성이 있어 1개월 전부터 lamivudine

으로 예방적 치료를 시작하였다.
13,14)

 Rituximab 치료와 

연관하여 약물 주입 시 발생할 수 있는 아나필락시스

나 심부정맥, 감염, 간염의 악화 등은 발생하지 않았다. 

많은 보고에서 rituximab 치료 시 예방적으로 면역글로

불린을 투여하였으나,
6,7,10)

 본 증례의 경우 예방적으로 

면역글로불린을 투여하지 않았으며 심각한 감염의 발

생은 없었다. 처음으로 rituximab 치료를 시행한 후 혈

액학적인 변화는 약 4주경에 나타났으며, 약 5개월경

에 정상 범위에 근접하였다. 혈액학적인 호전은 첫 치

료 후 8개월 정도 지속되었으며, 이후 서서히 악화되어 

11개월경에는 혈색소 10.4g/dL, 수정망상적혈구 7%로 

악화되는 소견을 보였다. 이런 혈액학적인 변화는 시

기적으로 B림프구가 치료 이전 수준으로 회복되었던 

7개월 이후에 나타나서 B림프구의 회복과 연관된 것

처럼 보였으나, B림프구 회복 이후에도 장기적인 관해

를 유지했다는 보고들이 있으므로
6-8,10)

 이 환아에서의 

병의 악화가 단순히 B림프구의 회복에 의한 것이라고 
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단정짓기는 어렵다. Zecca 등은 처음 4차례 투약 후 치

료 효과가 있었던 13명 중 3명에서 7～10개월경에 재

발하여 rituximab으로 재치료를 시행하였으며, 모두 효

과가 있었다고 보고하여
7)
 저자들도 환아가 처음 투약 

8개월 이후 재발 소견을 보여 11개월경 rituximab으로 

재치료를 시행하였다. 첫 치료 시에 비해 1주일 늦은 

4주 이후부터 혈액학적 호전을 보였으며, 4개월 후 경

구용 스테로이드를 중단할 수 있었다. 모든 치료를 중

단한 이후 3개월째 재발소견 없이 정상 혈색소를 유지

하고 있으며, 수정망상적혈구도 지속적인 감소를 보이

고 있다. 장기간 사용한 스테로이드의 용량을 감량하

고 중단하면서 이전에 보였던 고혈압, 쿠싱양 얼굴 모

양이나 비만, 성격변화는 호전되고 있다. 총 10차례의 

투약을 하였지만, 우려했던 간염의 악화나 심각한 감

염 및 주입과 관련된 부작용은 발생하지 않았다. 

  Rituximab은 다른 면역억제제에 비해 부작용은 적으

면서 치료 효과는 우수하여 향후 자가면역용혈빈혈을 

포함한 자가면역질환 치료에 있어 중요한 역할을 할 

것으로 생각되며, 또한 성인에서 뿐만 아니라 소아에

서도 비교적 안전하게 사용할 수 있을 것으로 생각된

다. 그러나 자가면역질환의 치료 시 rituximab의 적절

한 용량이나 사용 기간 및 장기적인 추적관찰에 대해

서 보다 많은 연구가 필요할 것이며, 특히 치료 이후 

재발이 보고되고 있어 이와 관련된 요인들을 찾아내고 

예방할 수 있는 방법에 대한 연구가 필요할 것으로 생

각된다. 

요      약

  소아에서 발생하는 자가면역용혈빈혈은 대체로 스

테로이드에 대한 반응이 좋으나, 일부에서는 장기간의 

치료를 요하며 그에 따른 부작용들이 발생할 수 있다. 

최근 들어 이전의 면역억제치료에 비해 부작용이 적은 

항CD20 단큰론 항체인 rituximab이 자가면역질환 치

료에 효과적인 것으로 보고되고 있다. 이에 저자들은 

4년간의 장기적인 스테로이드 치료에 따른 고혈압, 쿠

싱양 얼굴 모양, 비만, 성장장애, 성격변화 등의 부작용

으로 더 이상의 치료가 어려웠던 스테로이드 의존성 

자가면역용혈빈혈을 가진 13세 남아에게 rituximab 

(375mg/m2) 치료를 시행하였다. 환아는 첫 치료 10개

월 후 재발하여 재치료를 시행하였으며, 이후에 스테

로이드를 중단할 수 있었다. 우려하던 B형간염의 악화

나 감염과 같은 심각한 부작용은 없었으며, 치료는 비

교적 안전하였다. Rituximab 치료는 장기간 면역억제

제 사용으로 인한 부작용으로 지속적인 치료가 어려운 

자가면역용혈빈혈을 치료하는 데 좋은 대안으로 생각

되며, 향후 장기적인 추적관찰 및 재발과 연관된 위험 

요인에 대한 연구가 필요할 것이다. 
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