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= Abstract =

Successful Treatment of Neuropsychiatric Syndrome with Rituximab 
in a Patient with Systemic Lupus Erythematosus and 

Dermatomyositis Overlap Syndrome

Seung Geun Lee, Bin Yoo, Kyung Min Kim, Hyung Oh Choi, 
Ji Seon Oh, Seung-Su Nah*, Yong Gil Kim, Chang-Keun Lee

Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Asan Medical Center, College 
of Medicine, University of Ulsan, Seoul, Division of Rheumatology, Department of Internal 

Medicine, College of Medicine, Soonchunhyang University*, Cheonan, Korea

  A 31-year-old woman was referred to our hospital and diagnosed as overlap syndrome with 
systemic lupus erythematosus and dermatomyositis. After completing the fourth cycle of 
intravenous immunoglobulin therapy, the patient developed acute confusional state with the 
Glasgow Coma Scale of 7. Considering the lack of response to high dose corticosteroid therapy 
(methylprednisolone 1 g per day for 3 days), rituximab (500 mg per week) was administered 
twice. The next day after the administration of the first dose of rituximab, the level of 
consciousness started to improve and 15 days after rituximab, mental status was fully recovered. 
The proportion of CD19+ B cells started to decrease within 1 week after the administration of 
rituximab and remained depleted for 14 weeks. There was also a gradual decrease in serum 
CD40 and CD80 concentration measured by ELISA up to 4 months. This case suggests the 
effect of rituximab for the treatment of neuropsychiatric lupus.
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서      론

  전신홍반루푸스(Systemic lupus eryethematosus)는 

자가반응 T 림프구의 활성화와 B 림프구의 자가항

체 과다생성으로 인한 여러 장기의 염증과 손상으로 

발생하는 자가면역 질환이다. 신경정신 루푸스(neu-

ropsychiatric lupus)는 삶의 질 저하, 생존율의 감소, 

다른 장기 손상과의 관련성이 알려져 있으며 (1,2), 

치료에 불응적인 경우가 많고, 루푸스 신장염과 같

은 표준적인 치료방법이 확립되어 있지 않아 치료에 

어려움이 있다. 

  Rituximab은 B 림프구 표면의 CD20에 대한 키메

라 생쥐 가변부위/사람 IgGκ1 단클론 항체로서, 항

체 또는 보체 의존성 세포독성, 세포 자멸사 유도로 

B 림프구를 제거함으로써 기능을 나타낸다고 알려

져있으며 (3), 최근에 rituximab의 루푸스 장기 관해 

유지의 기전으로서 CD40/CD40L, CD28/CD80, CD86 

경로 하향조절이 보고되었다 (4,5). 근래에 rituximab

은 통상적인 면역억제제의 사용에도 불구하고 조절

되지 않은 루푸스의 다양한 임상소견을 치료하기 위

하여 사용되어, 좋은 반응이 보고되었고 (6-8), 신경

정신 루푸스에서도 rituximab 치료의 효과와 안전성

이 보고된 바 있다 (4,5).

  저자들은 rituximab 치료로 빠른 호전을 보인 전통

적 면역억제 치료에 불응성인 신경정신 소견을 동반

한 루푸스 피부근육염 중첩증후군 환자를 경험하여 

이를 보고한다.

증      례

  31세 여자가 외부 병원에서 진단받은 루푸스를 주

소로 본원을 방문하였다. 환자는 14년 전 다발관절

염, 신장염, 항핵항체 양성 소견으로 루푸스를 진단

받고 치료하였으며, 내원 6개월 전부터는 면역억제

제 투약 중단하고 경과 관찰 중인 상태였다. 전원 

후 시행한 검사상 항핵항체가 반점모양(speckled) 양

상으로 1:1,280 역가로 양성이었다. 항dsDNA항체 

9.9 IU/mL (정상범위 0∼7), 항Sm항체, 항RNP항체, 

항SSA항체, 항SSB항체가 양성이었고, 항Scl70항체는 

음성이었다. 심초음파상 우심실 우심방 압력차이 52 

mmHg의 안정폐동맥 고혈압이 있었다. 

  1년 후, 환자는 얼굴, 등, 손등의 다발성 홍반(ery-

thematous patch), 근력 척도 상 4/5의 상하지 근위부 

근육의 쇠약을 주소로 입원하였다. 근육 효소가 cre-

atine kinsase (CK) 763 IU/L (50∼250), aldolase 61.1 

U/L (2∼7.6)로 상승되어있었고, 근전도 및 신경전도 

검사상 활동근육병증(active myopathy)소견을 보였고, 

하지 MRI상 양측 넙다리곧은근, 가쪽넓은근에 염증

소견을 관찰할 수 있었다. 루푸스와 피부근육염의 

겹침증후군으로 진단하고, 프레드니솔론(predniso-

lone, PD) 1 mg/kg 투여를 시작하였다. 

  3개월 동안, PD 1 mg/kg를 유지하였으나, 근위부 

상지 근육 위약이 근척도 3/5로 악화되고, 근육 효소 

수치가 CK 2559 IU/L, aldolase 29.4 U/L로 상승되어 

면역글로불린(2 g/kg) 투여를 시작하여, 1개월 간격

으로 3회 투약 하였다. PD는 면역글로불린 투여를 

시작하면서 0.5 mg/kg/day로 감량하여 유지하였다. 

  3회 째 면역글로불린 투여 2주 후, 발열 및 ESR 

100 mm/hr로 상승소견 보여, 시클로포스파미드 50 

mg 하루 1회 경구 투약을 시작하였고, 2주 후, 면역

글로불린 4회 째 투약을 위하여 입원하였다. 입원 

당시 38.0oC의 발열이 있었고, 근력은 근위부 상, 하

지 근육이 각각 근력 척도 상 3/4, 4/5로 이전과 같

게 유지되는 상태였다. 검사상 혈색소 13.8 g/dL, 백

혈구 2,900/mm3 혈소판 134,000/mm3, 크레아티닌 0.7 

mg/dL, 포도당 102 mg/dL, 콜레스테롤 294 mg/dL, 

단백질 8.2 g/dL, 알부민 2.5 g/dL, AST/ALT 95/49 

IU/L, 나트륨 138 mEq/L, 칼륨 3.7 mEq/L, 염화물 

106 mEq/L, ESR 107 mm/hr, CRP 1.53 mg/dL, C3/C4 

33.4/4.5 mg/dL, 항dsDNA항체 6.0 IU/mL, CK 150 

IU/L, aldolase 14.0 U/L였다. 소변 검사상 단백뇨, 혈

뇨, 농뇨 음성 소견이었다. 시클로포스파미드에 의한 

백혈구, 혈소판 감소로 평가하고, 시클로포스파미드 

투약을 중단하고 입원 2∼5일 동안 4회 째 면역글로

불린을 투여하였다.

  입원 6일 째, 환자의 의식상태가 통증 자극에도 

눈을 뜨지 못하고, 자발적인 대화가 전혀 없으며, 통

증에 자극을 제거하기 위한 국소화 반응을 보이는 

Glasgow coma scale (GCS) 7점 상태로 갑자기 변하

였다. Syetemic lupus erythematosus disease activity in-

dex (SLEDAI) 는 16점으로 평가 되었다. 뇌척수액 
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Fig. 1. Serial changes in the 

proportion of CD19

(＋) lymphocytes, the 

concentration of C3 

and C4, and the 

dosage of predniso-

lone. Transverse axis 

indicates days after 

the administration of 

rituximab. C: comple-

ment.

Fig. 2. Serial change in the concentration of CD40 and 

CD80. Transverse axis indicates days after the 

administration of Rituximab. Vertical axis indi-

cates the concentration of CD40 and CD80 

measured by ELISA. (Reference value, CD40:7.8

∼500 pg/mL, CD80:320∼20.000 pg/mL)

검사상 적혈구 580/mL, 백혈구 1/mm
3
, 단백질 874.8 

mg/dL, 포도당 34 mg/dL, adenosine deaminase 16.8 

U/L, IgG 지표(IgG Index) 0.61, 올리고 클론띠(oligo-

clonal band) 양성 소견이었고, 그람염색 및 배양 검

사상 분리되는 세균은 없었다. 뇌 MRI상 왼쪽 대뇌 

부챗살에 다발성 T2 고신호 강도 병변이 관찰되었

다. 신경정신 루푸스, 급성혼돈상태(acute confusional 

state)로 평가하였고, 입원 7∼9일 째, 메틸프레드니

솔론(methylprednisolone, mPD) 1 g을 3일 동안 투약

하고 이후, PD 1 mg/kg를 유지하였다. 입원 12일까

지 의식상태 호전이 없어, 입원 13일에, rituximab 

500 mg을 투여하였다. 투여 1일 후, 환자는 의식 상

태가 급격히 호전되어 부르는 소리에 눈을 뜨고, 지

남력 장애 외에 정상 소견으로 GCS 13 점으로 평가

되었다. 입원 20일에 rituximab 500 mg을 한 차례 더 

투여 하였다. 입원 21일에 자발적으로 눈을 뜨고, 지

남력을 회복하여, 의식상태가 GCS 15점으로 호전되

었고, SLEDAI는 6점으로 평가되었으며, CSF analysis

상 IgG 지표 0.01 소견이었다. 

  Rituximab의 B 림프구 고갈 및 표면 신호전달 물

질에 대한 효과를 관찰하기 위하여 CD19(＋) 림프구 

비율(flow cytometry, Becton-Dickinson bioscience, USA) 

및 혈장 CD40, 80 농도(ELISA, Bender Medsystems, 

Vienna, Austria)를 1∼2주 간격으로 각각 9, 4개월 

동안 측정하였고, rituximab 투여 1주 이내에 발생하

여 약 14 주 동안 지속된 CD19(＋) 림프구의 고갈 

(B lymphocyte ＜ 5/mm
3
) 및 약 18주 동안의 점진적

인 CD40, 80 농도의 감소를 관찰할 수 있었다(그림 

1, 2).

  이후 환자는 추가적인 면역억제제 투여 없이 PD 

를 1개월에 10 mg씩 감량하였고, rituximab 투여 6개

월 후, PD 15 mg 유지하면서, 근위부 근력 상지 

5/5, 하지 3/5으로 유지 되었다. Rituximab 투여 8개

월 후, 환자는 발열, 안면 홍반, 근력척도상 0/5의 사

지마비를 주소로 입원 하였으며, 검사상 용혈성 빈

혈, 혈소판 감소가 있었고, 척수 MRI상 T2 고신호 

병변이 C1-T1 수준에 있어, 신경정신 루푸스 척수병

증으로 진단하였다. 다시 스테로이드 충격요법 및 

메토트렉세이트 투여 하였으나 반응이 없었으며, 폐

렴 합병되어 집중치료 시행하였고, 입원 2개월 후 

폐동맥 고혈압에 동반된 심부전 및 심정지로 사망하

였다. 
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고      찰

  본 증례에서 저자들은 rituximab 치료를 통하여 기

존의 면역억제치료에 저항성인 루푸스 재활성화와 

이에 동반된 급성혼돈상태의 신속한 호전을 관찰할 

수 있었다. Rituximab 투여 1일 후 환자의 의식 상태

는 GCS 7점에서 13점으로 호전되었고, 투여 8일에 

정상 의식상태를 회복하였다. 문헌 조사를 통하여 

기존의 면역억제 치료에 저항성인 급성혼돈상태 치

료를 위하여 rituximab을 사용하고, 치료 반응의 시

간적 경과를 확인할 수 있는 7증례를 발견 하였는

데, 모두 치료 일주일 이내에 정상 혹은 각성상태로 

의식을 회복하였다 (4,5). 

  Rituximab 치료 약 4개월 후부터 B 림프구 고갈의 

회복을 관찰할 수 있었다. 질병의 중증도와 투여한 

rituximab의 용량이 다양하여 직접적인 비교는 어려

우나, rituximab 치료 후 B 임파구 수의 회복까지 기

간은 3개월에서 48개월까지 보고된 바가 있고, Loo-

ney 등은 치료 1년 후, 기저 수치의 65%를 회복한다

고 보고하였다 (6,7). CD19(＋) B 림프구 고갈의 회

복으로부터 임상적인 재발까지 4개월의 기간이 있었

는데, 이러한 시간적 차이는 Tokunaga 등의 보고에

서도 지적된 바가 있다 (5). Rituximab에 의하여 B 

림프구가 급격히 고갈된다고 하더라도, 이미 생산된 

자가항체는 수 주간 혈장 내에 남아있을 수 있고, 

rituximab이 작용하지 못하는 형질세포로부터 자가항

체의 생성이 지속될 수 있다. 또한, 신경정신 루푸스

의 발병기전에 있어서, 혈액뇌장벽 손상의 중요성은 

알려져 있으나 (9), rituximab은 146 kDa의 분자량을 

갖는 핼액뇌장벽을 쉽게 통과할 수 없는 물질이고, 

rituximab 투여 24시간 후, 뇌척수액과 혈장의 ritux-

imab의 농도를 측정하여, 각각 0.3, 279μg/mL로 큰 

농도 차이가 있음이 8명의 환자에서 보여진 바 있다 

(4). 이러한 사실들은 항체 또는 보체 의존성 세포 

독성 외에 rituximab의 다른 작용기전이 있음을 시사

한다.

  본 연구에서 저자들은 B, T 림프구 표면의 cos-

timulatory pathway에 대한 rituximab의 영향를 알아보

기 위하여 혈장 CD40, 80 농도를 1∼2주 간격으로 

ELISA로 측정하여, 측정 종료 시점인 4개월까지 시

간에 따른 CD40, 80 농도의 지속적인 감소를 관찰

하였다. 루푸스 병태생리에 있어서 CD40-CD40L 

costimulatory pathway가 관여할 가능성을 뒷받침하는 

근거로서, CD40L-CD40 상호작용과 항dsDNA항체 수

준 (12), SLEDAI (13)와의 관련성, 신경정신 루푸스 

환자에서 rituximab 치료 후 CD40＋ CD19 림프구의 

감소가 보고되었다 (4,5). 수용성 CD40은 항 CD40 

항체에 의한 B 림프구 표면 결합 CD40의 진입

(engagement)에 의해 유도 되어, TNF-α 전환 효소

(tumor necrosis-alpha converting enzyme)에 의하여 B 

림프구 표면 결합 CD40이 분할(cleavage)되어 생성됨

을 보인 시험관 내 증거가 있다 (10). 또한, 수용성 

CD40은 CD40L와 결합하여, 세포표면 CD40-CD40L 

사이의 결합을 억제 한다 (11). 이러한 사실들을 바

탕으로 수용성 CD40은 CD40/CD40L costimulatory 

pathway의 음성 되먹임 조절 기전으로 작용할 가능

성이 제시되었다. 따라서, 증가된 수용성 CD40 농도

는 B 림프구 표면 CD40- CD40L costimulatory path-

way가 항진된 상태를 시사하며, rituximab 투여 후, 

수용성 CD40 농도의 감소는 rituximab에 의한 

CD40-CD40L costimulatory pathways의 하향조절을 반

영하는 것이라 볼 수 있다. 수용성 CD80 또한 SLE 

환자에서 혈장 농도가 증가되어 있음이 보여진 바 

있고, T 림프구 costimulatory pathway의 조절 이상으

로 인한 루푸스의 면역병태생리에 관여할 가능성 및 

새로운 루푸스 치료로서 수용성 CD80에 대한 항체

의 이용가능성이 제시되었다 (14). 이상의 소견들은 

rituximab이 루푸스 환자에서 B 림프구의 감소, 

CD40/CD40L costimulatory molecule을 통한 B - T 림

프구 간의 신호전달 억제 및 수용성 CD80 농도의 

감소를 통하여 B 림프구에 의한 자가항체 생성 및 

자가면역 T 림프구의 활성도를 감소시켜 본 증례에

서 관찰한 것과 같은 신속한 임상적인 호전을 일으

켰을 가능성을 시사한다. 수용성 CD80의 CD80-CD28 

costimulatory pathway에 대한 영향의 구체적인 작용 

기전에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 

요      약

  본 증례에서 저자들은 루푸스 피부근육염 중첩증

후군 환자에서 기존 면역억제제에 내성인 급성혼돈
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상태를 rituximab으로 치료하여 신속한 의식상태의 

호전 및 질병 활성도의 조절을 경험하였다. Rituxi-

mab 투여 후 혈장 CD40, 80 농도의 감소는 B 림프

구 고갈 외에 rituximab의 추가적인 작용기전으로 

CD40, CD80가 관여하는 costimulatory pathway에 대

한 영향을 시사한다. 
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