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  Leflunomide is a disease-modifying antirheumatic drug that has been available in Korea since 
2003. Leflunomide induced interstitial pneumonitis has been reported as an adverse effect in 
other countries but not in Korea. A 57-year-old woman was treated with leflunomide since she 
had been resistant to methotrexate, hydroxychloroquine and sulfasalazine. She developed high 
fever, dyspnea, and non-productive cough 3 months after the administration of leflunomide. She 
was diagnosed leflunomide-induced interstitial pneumonitis based on history, physical, laboratory, 
radiologic and pathologic findings. The patient was treated by prednisolone 1 mg/kg/day with 
cholestyramine 24 g/day, resulting in dramatic improvement. Here we report a case of 
leflunomide induced pneumonitis treated successfully with high dose steroid.
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Fig. 1. Chest CT on admission shows ground-glass opacity 

in her lower lung fields.

서      론

  Leflunomide는 isoxazol 유도체로 기존에 사용하던 

항류마티스 약제들과는 다른 구조로 되어 있고, 생체

내에서 A77-1726으로 전환되어 pyrimidine ribonucleo-

tide인 uridine monophosphate의 생합성에 필요한 dihy-

droorotate dehydrogenase를 억제한다 (1). 여러 임상시

험을 통해 leflunomide는 류마티스관절염 환자에서 임

상증상의 호전뿐만 아니라 질병의 진행을 억제하는 

효과가 입증되어 현재 항류마티스 약제로 널리 사용

되고 있다 (2,3). 그러나 일부 환자에서 약제의 부작용

으로 설사, 오심, 탈모, 두통, 간장애, 혈액학적 이상, 

피부 병변, 간질성 폐렴이 보고되어 있고 특히, 간질

성 폐렴은 드물지 않게 사망한 예도 보고되어 있다 

(3,4). 저자는 기존 치료에 반응이 없었던 류마티스관

절염 환자에서 leflunomide 추가 후 간질성 폐렴이 발

생하여 성공적인 폐렴 치료와 더불어 그 이후 2년간 

류마티스관절염의 완전관해를 보인 예를 경험하였기

에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증      례

  환  자: 57세 여자

  주  소: 발열, 호흡곤란

  현병력: 환자는 내원 6개월 전부터 양측 손목, 중

수지관절, 근위지관절에 관절통이 시작되어 내원하

였다. 당시, 조조 강직이 1시간 이상 지속되었으며 

통증을 호소하는 관절에 압통과 종창이 관찰되었다. 

그러나 검사상 류마티스 인자는 음성으로 측정되어 

혈청 음성 류마티스관절염으로 진단하였고 이 당시 

단순 흉부 방사선 촬영에는 특이한 소견이 관찰되지 

않았다. 치료로 methotrexate, hydroxychloroquine, sul-

fasalazine의 3제 요법을 시작하여 7개월 이상 투여하

였으나 호전을 보이지 않아, 2005년 3월부터 leflun-

omide 20 mg/day를 투여하였다. 2개월 후 환자의 다

발성 관절염 증상은 호전되었으나, 3개월째부터 갑

작스럽게 발생한 고열, 호흡곤란, 마른기침으로 입원

하였다.

  과거력: 고혈압이나 당뇨, 폐결핵 등의 병력은 없

었다.

  가족력: 특이 사항은 없었다.

  사회력: 술이나 담배는 하지 않는 평범한 가정주

부였다.

  진찰 소견: 입원 시 혈압 160/80 mmHg, 맥박수 

108회/분, 체온 38.6°C, 호흡 24회/분이었고, 급성 병

색을 보였다. 두경부에서 결절이나 종괴는 촉지되지 

않았고 결막 창백이나 공막 황달소견은 관찰되지 않

았다. 흉부 검사상 양측 폐야에서 악설음이나 천명

은 들리지 않았고 심박동은 약간 빨랐으나 규칙적이

었고 심잡음은 없었다. 복부 촉진상 간이나 비장종

대도 없었으며 양측 등쪽에 늑골척추부의 압통도 관

찰되지 않았다. 전신 피부에 반점이나 외상의 흔적

도 없었다.  

  검사실 소견: 내원 당시 말초혈액 검사상 혈색소 

10.9 g/dL, 백혈구 7400/mm
3
 (과립구 78.7%, 림파구 

9.9%, 호산구 5.1%), 혈소판 327,000/mm3, 적혈구침

강속도 80 mm/hr였으며, 혈청 생화학 검사상 AST 

32 IU/L, ALT 93 IU/L, ALP 73 IU/L, 총 빌리루빈 

0.63 mg/dL, 총단백질 5.2 mg/dL, 알부민 3.0 mg/dL

로 경미한 간기능의 이상을 보였다. BUN 14.5 IU/L, 

creatinine 0.88 IU/L이었고 혈청 전해질 검사는 Na 

132.4 mEq/L, K 3.9 mEq/L, Cl 95.2 mEq/L이었다. 혈

액 응고 검사상 PT 11.9초(89%), INR 1.05, aPPT 34
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Fig. 2. Chest X ray shows diffuse infiltration on both lung fields (A), 15 days after follow-up chest 

X-ray reveals resolution of previously noted interstitial infiltration (B).

초였고, 면역학적 검사에서 류마티스 인자 음성, 항

cyclic citrullinated peptide 항체 음성, 항핵항체 음성

이었고 C-반응단백은 12.89 mg/dL로 증가된 소견을 

보였다. 

  동맥혈 가스 분석에서는 PH 7.49, PaO2 51.6 

mmHg, PaCO2 32.9%, HCO3 24.5 mmol/L, O2 saturate 

89.6%이었다. 환자의 혈액, 소변, 뇌척수액, 객담에

서 시행한 그람 염색과 배양 검사에서는 검출되는 

병원균은 없었으며, 혈액으로 실시한 Cryptococcus 

Ag, Cytomegalovirus IgM, Epstein-Barr virus 항체 검

사는 모두 음성이었다. 

  방사선 소견: 입원 당시 촬영한 단순 흉부 방사선 

촬영에서 양측 하폐야에서 미만성 음영의 증가를 보

였고, 흉부 전산화 단층 촬영상 양측 하폐야에 젖빛

유리모양의 음영이 관찰되었다(그림 1, 2A). 

  치료 및 경과: 입원 당일 급속히 악화되는 호흡곤

란과 함께 저산소증을 보였고 흉부진찰에서 양측 폐

야에 악설음이 들리기 시작했으며 단순 흉부 방사선 

촬영에서 양측 전폐야로 진행되는 미만성 침윤이 관

찰되었다(그림 2A). 감별 진단으로 세균에 의한 급

성 폐렴, 바이러스나 pneumocystis carinii 폐렴, 약제

에 의한 간질성 폐렴 등을 생각하였다. 급성 호흡 

부전으로 이행을 막고자 즉시 leflunomide와 meth-

otrexate를 중단하고 광범위 항생제와 prednisolone 1 

mg/kg/day을 cholestyramine 24 g/day와 함께 투여하

였다. 입원 1일째 환자는 체온이 정상화 되면서 호

흡곤란과 기침, 저산소증이 감소되고 동맥혈 가스 

분석에서 PH 7.509, PaO2 82.6 mmHg, PaCO2 32.4%, 

HCO3 24.4 mmol/L, O2 saturate 94.3%로 호전되었다. 

이상의 임상 경과와 배양검사, 바이러스 검사, 흉부 

단순 방사선 촬영 및 전산화 단층 촬영 소견, steroid

에 반응을 보이는 폐렴의 경과로 새로 추가된 약제

인 leflunomide에 의한 간질성 폐렴이 가장 가능성이 

높을 것으로 판단하였다. 환자의 상태가 호전된 후 

조직학적 소견을 관찰하기 위해 시행한 개흉 검사상 

명확한 간질의 섬유화 없이 국소 임파구의 침윤이 

보이는 급성 섬유소성 기질화 폐렴양상을 보였다(그

림 3). 입원 15일째 C-반응단백 1.06 mg/dL로 현저히 

감소되었으며, 흉부 방사선 촬영도 호전되어(그림 

2B) prednisolone 20 mg/day로 감량한 후 퇴원하였다. 

이후 폐렴의 재발 없어 pednisolone은 지속적으로 감

량하여 퇴원 3개월 후 중단하였다. 2년간 외래 추적

관찰 중 환자는 관절의 염증은 발생하지 않았고 

DMARD (disease-modifying antirheumatic drug) 및 
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Fig. 3. Open lung biopsy shows focal interstitial lym-

phocytic infiltration without interstitial fibrosis, 

these findings suggest acute fibrinous and 

organizing pneumonia (H&E stain, ×400).

NSAID (nonsteroidal antiinflammatory drug) 없이 완전

관해 상태를 유지하고 있다.

고      찰

  Pyrimidine 생성 억제제인 leflunomide는 활동기 류

마티스관절염 치료에 안전하고 효과적인 약물로 인

정받은 면역조절제로 인체내에서 활성화된 대사 산

물인 A77-1726이 pyriminine의 생합성을 방해하여 T

세포의 증식을 억제하는데, A77-1276의 반감기는 2

주 이상으로 장기간 체내에 남아 약효를 나타내게 

된다 (1). Leflunomide는 1998년 미국에서 시판되기 

시작하였고 이듬해 유럽에서도 판매된 후 일본과 국

내에서는 2003년부터 처방되고 있으며, 현재 72여 

개 국가에서 처방되고 있다 (4).

  흔한 부작용으로는 오심, 설사, 두통, transaminase

의 상승, 반점, 탈모, 호흡기 감염, 고혈압 등이 알려

져 있다 (3). 2003년 9월 일본에서는 leflunomide가 

활동기 류마티스관절염의 치료제로 등록되었고, 

2004년 이 약물을 복용한 환자 3,360명을 대상으로 

한 시판 후 조사에 의하면 16명의 환자에서 간질성 

폐질환이 있었으며, 이 중 5명은 사망하였다고 보고

하였다 (4). 이후 몇몇 연구에서 leflunomide에 의한 

간질성 폐렴 환자에 대하여 조사하였고 이중 일부는 

치명적인 폐 부작용을 보고하였다 (5-8). 

  Leflunomide와 다른 DMARD와의 병합요법에 대해

서는 무작위 이중 맹검 시험을 한 연구는 없지만, 

methotrexate나 leflunomide 단독으로 치료한 환자에서 

치료에 반응이 좋지 않을 때 이 두 약제를 병합요법

으로 치료한 경우 현저한 임상적인 호전을 보이는 

환자의 비율이 더 높다는 보고가 있다 (9,10). 그 근

거로는 작용 기전 있어서, leflunomide는 pyrinidine의 

생성을 억제하고 methotrexate는 purine의 생성을 억

제하여 다른 두 가지 약리작용이 류마티스관절염의 

치료에 있어서 상승작용을 보일 것으로 생각되기 때

문이다 (10). 그러나 methotrexate 역시 복용하는 환

자의 0.3- 11.6%에서 투여 초기 6개월 이내에 용량

에 관계없이 치명적인 급성 간질성 폐렴을 일으킬 

수 있으므로 두 약제를 병용하였을 때 간질성 폐질

환의 위험도가 더 증가할 수 있음을 예측할 수 있다 

(11). 

  최근에 Suissa 등이 62,734명의 환자를 대상으로 

조사한 코호트 연구의 결과로는 leflunomide를 복용

한 류마티스관절염 환자에서 간질성 폐질환이 74 명

에서 발생했는데 이는 1만명의 환자당 8.1명의 비율

이며, 비교군보다 위험도가 2배 정도 증가하는 결과

를 보이고 있다. 그러나 증가된 위험도는 metho-

trexate를 복용한 병력이 있거나, 기존에 간질성 폐질

환이 있었던 환자에게만 제한적으로 나타났고, 반면

에 간질성 폐렴의 과거력이 없거나 methotrexate를 

복용하지 않았던 환자에서는 간질성 폐질환의 위험

이 차이가 없는 것으로 보고되어 있다 (12). Savage 

등은 오스트레일리아와 뉴질랜드에서 leflunomide를 

복용한 류마티스관절염 환자에서 발생한 14명의 간

질성 폐렴 환자의 임상양상을 정리하여 보고하였는

데, 이 중 2명이 사망하였고 12명은 methotrexate를 

같이 복용하였다. 두 약제를 같이 복용한 12명의 환

자 중 9명이 methotrexate를 복용하는 도중 lefluno-

mide를 추가 하였는데 이들은 3∼5개월 내에 간질성 

폐렴이 발생하였다. 치료로 leflunomide의 제거를 위

해 cholestylamine을 사용한 3명의 환자에서 좋은 결

과를 볼 수 있었다 (8). 

  그러나 methotrexate나 leflunomide에 의한 간질성 

폐렴의 감별은 방사선 검사나 조직학적 검사로 쉽지 

않은 것으로 알려져 있다 (6). Methotrexate pneumo-

titis의 경우, 환자의 대부분이 호흡곤란과 열감, 마른

기침을 호소하고 환자의 90∼95%에서 저산소증을 

경험하는데, 방사선검사상 간질성, 페포성 침윤이 양
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측 폐야에서 관찰되고 고해상 전산단층촬영에서 젖

빛유리모양의 음영이 보인다. 조직학적으로는 다른 

과민성 폐렴과 같이 림파구나 호산구의 침윤, 세기

관지염이나 육아종 형성이 동반된 간질성 페렴양상

이다 (13). 이러한 양상은 leflunomide penumonitis에

서도 유사하게 나타나며, 약물 복용의 병력이나 약

물을 중단한 후 호전되는 반응이 약물의 반감기로 

인해 methotrexate peumonitis에서 빠른 경과를 보이

는 것으로 감별할 수 있다 (6,7). 이 외에도 류마티

스관절염 환자 중에 급성 진행성 간질성 폐렴과 유

사한 임상양상을 보일 수 있는 경우로, 류마티스관

절염의 관절 외 증세로 나타나는 미만성 간질성 폐

섬유화증이나 면역이 억제된 상태에서 얻어지는 기

회 감염으로 인한 폐렴 및 바이러스나 pneumocysitis 

carinii 등으로 인한 폐렴이 있을 수 있으며 이에 대

한 감별이 필요하다 (4-8).

  Leflunomide에 의한 간질성 폐렴의 증상이 있어 

의심이 될 때 즉각적인 조치가 치명적인 경과를 막

아주는 중요한 요소이며, 약물을 중단함과 동시에 

고용량의 steroid로 약제에 의한 과민반응과 염증을 

조절하며 cholestylamine 8 g×3/day로 체내에서 lef-

lunomide를 제거하는 것이 필요하다 (4,8).

  본 증례에서 환자는 methotrexate를 복용하는 중 

leflunomide를 추가하였고 3개월 후 호흡곤란과 함께 

저산소증이 발생하였다. 입원 후 급속히 진행되어 

성인 호흡 장애 증후군 양상으로 나타나 즉시 광범

위 항생제와 함께 고용량의 steroid를 투여하였다. 치

료의 효과가 24시간 내에 신속히 나타났고 이는 항

생제보다는 steroid에 대한 반응으로 판단되었으며, 

원인으로 methotrexate나 leflunomide에 의한 간질성 

폐렴이 의심되었다. 환자는 methotrexate를 10개월 이

상 부작용 없이 사용 중으로 저자들은 간질성 폐렴

의 원인으로 leflunomide에 의한 것으로 진단하고 치

료에 좋은 반응을 보였다. 이후 2년간 DMARD나 

NSAID를 복용하지 않는 상태로 류마티스관절염의 

재발 없이 완전관해를 유지하였다.

  Leflunomide는 간질성 폐렴을 일으킬 수 있는 약

제로 일부에서는 사망한 예도 보고되어 있다. 그러

므로 처방에 있어서 methotrexate를 복용하던 환자나 

과거에 간질성 폐렴의 병력이 있었던 고위험군 환자

들에 대한 세심한 주의가 필요하며 호흡기 증상이 

있을 때 신속한 대처가 선행되어야 하겠다. 

요      약

  Leflunomide는 최근에 널리 쓰여지는 DMARD로 

류마티스관절염 환자의 치료에 효과적으로 사용되고 

있다. 그러나 드물지 않게 본 약제로 인한 간질성 

폐렴으로 사망하는 경우가 종종 보고되어 왔다. 저

자들은 57세 여자에서 leflunomide 복용 중 발생한 

간질성 폐렴을 조기에 진단하고 prednisolone과 chol-

estylamine을 투여 후 호전된 환자에서 2년간 류마티

스관절염의 완전관해를 보인 경우를 경험하였기에 

문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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