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= Abstract =

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura Induced by 
Trimethoprim-Sulfamethoxazole in a Patient with Rheumatoid Arthritis

Ji Youn Sohn, Kyung Ae Lee, Yun Kyung Hong, Wan-Hee Yoo

Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Chonbuk National University 
Medical School and The Research Institute of Clinical Medicine, Jeonju, Korea

  Thromobotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a multisystem disorder that’s characterized 
by consumptive thrombocytopenia, microangiopathic hemolytic anemia,and neurologic symptoms. 
TTP is associated with many diseases and several therapeutic drugs. We report here on the 
first Korean case of a patient with rheumatoid arthritis (RA) and who developed TTP that was 
associated with trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) in Korea. She recovered from the 
TTP following daily sessions of therapeutic plasma exchange (TPE) with fresh plasma 
replacement and glucocorticoid therapy. Awareness of the possible development of TTP in 
patient with RA and who is being treated with TMP-SMX is important for making the early 
diagnosis and administering proper treatment.

  Key Words: Thrombotic thrombocytopenic purpura, Rheumatoid arthritis, Trimethoprim- 
Sulfamethoxazole, Therapeutic plasma exchange, Glucocorticoid
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Fig. 1. Overall, this X-ray shows an irregular ground 

glass appearance in both lung fields, and this 

aspect is prominent on the upper lung fields.

Fig. 2. The HRCT shows consolidations and ground glass 

opacities in both lung fields, and this it appears 

with a sparing patterns at the subpleural regions.

서      론

  혈전성 혈소판감소자반증(thrombotic thrombocyto-

penic purpura, TTP)은 미세 혈관병성 빈혈, 소모성 

혈소판 감소증, 신경학적 증상에 의해 특징 지워지

는 다발적 전신이상을 말한다. 원인으로는 임신, 감

염, 암, 약물, 독소 등으로 알려져 있고 그 외에 결

체 조직 질환도 연관되어 있는 것으로 보고되고 있

다 (1). Trimethoprim-Sulfamethoxaole (TMP-SMX)은 요

로감염, 신우신염, 주폐포자충 폐렴 등에 사용되는 

항생제로서 드물게 혈전성 혈소판감소자반증을 유발

하였던 외국의 보고가 있으나 (2,3) 이는 매우 드물

게 발생하며, 국내에서는 아직 보고된 바가 없다. 또

한 류마티스관절염에서 혈전성 혈소판감소자반증이 

동반될 수 있음을 외국의 드문 사례를 통해 알게 되

었으며 (4) 따라서 저자들은 류마티스관절염으로 유

병중인 환자가 TMP-SMX 사용 중에 혈전성 혈소판

감소자반증이 발생하였던 1예를 경험하였기에 문헌 

고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증      례

  환  자: 44세 여자

  주  소: 호흡곤란

  과거력: 2년 전에 류마티스관절염을 진단받았으며, 

스테로이드, methotrexate (MTX)와 leflunomide 등으

로 치료하고 있었다.

  사회력 및 가족력: 특이 소견 없음.

  현병력: 환자는 갑자기 발생한 호흡곤란을 주소로 

내원하였다. 내원 당시 이학적 소견상 혈압은 120/70 

mm/Hg, 체온은 36.5oC, 호흡수는 20회였으며, 가래가 

없는 기침과 함께 운동성 호흡곤란이 관찰되었다. 

흉부 청진시 양측 폐야에서 비정상인 잡음이 들렸고 

흉부 방사선 촬영(그림 1) 및 고해상전산단층촬영

(high resolution computed tomography, HRCT) (그림 

2) 에서 주폐포자충(Pneumocystis Carinii) 폐렴이 의심

되었다. 동맥혈 가스 분석상 PO2 72 mm Hg (＞70 

mmHg)로 경증으로 분류하여 치료로 TMP 280 mg 󰠏 
SMX 1,400 mg을 하루 4회 주사하기 시작하였고, 복

용 중이던 MTX, leflunomide의 투여를 중단하였다.

  TMP-SMX 항생제 사용 4일 만에 흉부 방사선 촬

영상 폐렴은 현저히 호전되었고(그림 3) 증상 또한 

완화되었으나 환자가 수면장애 및 간헐적인 섬망 증

상 보이기 시작하였다. 내원시 말초혈액검사에서 백

혈구 8,300/mm3, 헤모글로빈 12.7 g/dL, 혈소판 282,000/  

mm3이며 C반응단백 (CRP) 38.03 mg/L로 증가되어 

있었으나 치료 8일째 CRP는 4.13 mg/L까지 감소되

었다.

  치료 11일째 환자의 흉부 방사선 소견은 호전되고 
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Fig. 3. After 4 days treatment with TMP-SMX, the X-ray 

shows markedly improved findings.

있었으나 38oC 정도의 열이 새롭게 발생하였고 백혈

구 12,880/mm
3
, 헤모글로빈 9.8 g/dL, 혈소판 74,000/ 

mm3, CRP 1.52 mg/L로 빈혈과 혈소판감소증 소견을 

보였다. 14일째 백혈구 2,700/mm3, 헤모글로빈 9.4 

g/dL 혈소판은 4,000/mm
3
까지 감소하였다. 환자의 하

지에 점상 출혈 및 반상 출혈이 나타나기 시작하였

고 정신상태가 착란 증상을 보이며 간헐적인 두통을 

호소하였지만 신경학적 검사상 이상소견은 없었다. 

15일째 황달과 혈뇨가 발생하였으며 정신상태는 더

욱 혼미해졌다. 혈액 검사상 AST 127 IU/L, ALT 86 

IU/L, 총 빌리루빈 3.57 mg/dL, 직접 빌리루빈 1.79 

mg/dL, LDH 1,050 IU/L, CRP 102.89 mg/ L으로 상승

되어 있었고 직접 쿰스시험 음성, 말초혈액도말검사

상 분열적혈구(schistocytes)가 보였다. 복부 초음파, 

뇌 전산단층촬영 및 뇌 자기공명영상 상 이상소견 

보이지 않았다. 신경학적 증상과 검사실 검사 결과

를 토대로 혈전성혈소판감소자반증으로 진단하였으

며 이에 쇄골하정맥으로 이중관 카테터를 통해 혈장 

분리교환술을 시행함과 동시에 스테로이드를 사용하

였다. 혈장분리교환술 후 정신상태가 호전되었으며 

혈소판 수는 증가하고 LDH 수치는 감소하였다. 퇴

원 후 환자는 혈전성 혈소판감소자반증의 재발은 없

었다.

고      찰

  혈전성 혈소판감소자반증은 1925년 Moschowitz에 

의해 처음 소개된 질환으로 여러 기관에 장애를 초

래하여 생명을 위협하는 내과적 응급 질환이다 (5). 

혈전성 혈소판감소 자반증의 진단은 신경학적 증상, 

신기능 이상 등의 소견과 함께 혈소판 감소증, 미세

혈관병 용혈빈혈(microangiopathic hemolytic anemia)의 

소견을 동반하고 용혈빈혈을 일으킬만한 다른 원인

이 배제되면 진단할 수 있다. 

  혈전성 혈소판감소자반증을 유발하는 원인으로 임

신, 암, 감염, 결체조직 질환 및 여러 약제들이 알려

져 있다 (1). 감염에 대해서 보고된 병원체로는 포도

구균성 감염, HIV 감염, 클라미디아 폐렴균감염등이 

보고되었는데, 최근 주폐포자충 폐렴에 의해 혈전성 

혈소판감소자반증이 유발된 증례가 보고되었으며 혈

전성 혈소판감소자반증 치료와 함께 TMP- SMX를 

병용하여 증상 회복을 보였다 (6). 본 증례에서도 방

사선학적으로 주폐포자충 폐렴이 가장 의심되었던 

환자였으나 TMP-SMX를 사용하여 호전되었을 무렵

에 혈전성 혈소판감소자반증이 발생하여 직접적으로 

주폐포자충 폐렴이 선행요인이 되었을 가능성은 적

다고 하겠다. 

  결체조직 질환과 관련되어 전신홍반루푸스, 항인

지질, 성인발병성 스틸병 등이 알려져 있다 (7). 류

마티스 관절염 환자에서도 드물기는 하나 혈전성 혈

소판감소자반증이 보고된 바가 있으며 그 중 몇몇 

경우는 D-penicillamine 치료 중에 발생한 경우였고 

(8,9), 페니실린을 복용한 환자에서 1예 (10), 특별한 

악화요인 없이 발생한 1예가 보고되었다 (4). 특히 

악화요인 없이 류마티스관절염 환자에서 발생된 경

우는 일반적으로 환자의 혈청에 존재하는 항카르디

올리핀 항체(anticardiolipin antibody)가 발병에 관여할 

수 있다. 혈소판과 혈관 내피세포의 인지질에 대해 

항인지질 항체가 관여하여 기능적 변화 및 손상이 

초래되어 발생하는 것으로 알려져 있다 (4). 본 증례

가 이전 예와 다른 점은 prednisolone, chloroquine 

phosphate 뿐만 아니라 methotrexate와 leflunomide를 

일년 이상 사용하고 있었으며 약제에 잘 반응하여 

관절증상 및 기타 여러 증상의 악화를 보이지 않았
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다는 점이다. 물론 methotrexate 사용으로 인하여 혈

전성 혈소판감소자반증이 발생할 수 있으나 이는 대

부분 methotrexate, cyclosporine 등을 집중적으로 항

암치료 한 후에 골수이식 하였을 시 발병한 경우로 

주로 cyclosporine 약제에 의한 영향이 높은 것으로 

알려져 있어 본 증례에서 사용한 류마티스관절염의 

약제들의 직접적인 작용을 뒷받침할 수 있는 보고는 

드문 상태이다 (11). 일반적으로 류마티스관절염에서 

항인지질항체가 작용하는 병태생리를 고려할 때 질

병의 활성도가 높을수록 혈전성 혈소판감소자반증이 

일어날 가능성은 높아질 수 있겠고, 따라서 본 증례

에서는 이전 예와는 달리 질병의 활성도가 높지 않

아 류마티스관절염 이외에 다른 요인에 의한 영향을 

완전히 배제할 수는 없겠다. 물론 위의 가정을 뒷받

침 할 수 있는 여러 증례보고 및 병태생리에 대한 

연구가 필요한 실정이다.

  혈전성 혈소판감소자반증을 일으킬 수 있는 약제

에는 항암제(mitomycin C, tamoxifen, bleomycin, cis-

platin, gemcitabin)와 면역억제제(cyclosporine A, tacro-

limus), 페니실린(penicillin), 리팜핀(rifampin), 경구 피

임제, 코카인, 퀴닌(quinine) 등이 있다. TMP- SMX는 

sulfonamide와 trimethoprim의 두 가지 항생제가 혼합

된 약제로 호기성 그람양성음성 세균, P. carinii와 

일부 protozoa에 효과가 있어서 요로감염, 위장관염, 

주폐포자충 폐렴 등의 다양한 감염 질환에서 사용한

다. 부작용은 6∼8%의 환자에서 나타날 수 있는 데 

오심, 구토, 발진, 백혈구 감소증, 드물게 독성표피괴

사용해(toxic epidermal necrolysis) 등과 설폰아마이드 

항생제에 대한 알레르기 반응으로 천식, 습진 두드

러기, 피부염, 스티븐존슨 증후군, 아나필락시스 등

이 있으며 (12), 드물게 혈전성 혈소판감소 자반증을 

유발하였던 보고가 있었다 (2,3). 일반적으로 약물에 

의해 유발된 혈전성 혈소판감소자반증은 약물에 대

한 항체가 발생되어 간접적으로 혹은 약물 자체의 

독성으로 인하여 직접적으로 내피세포의 손상을 가

져올 수 있고 ADAMTS-13에도 영향을 가져올 수 있

다 (13). TMP-SMX가 혈전성 혈소판감소자반증을 유

발하는 기전에 대해서는 아직 명백하지는 않으나 한 

가지 가능성 있는 이론은 설파약제에 대한 과민반응

으로 미만성으로 내피세포 손상이나 혈관염이 발생

한다는 것이다. 이를 뒷받침하는 보고들을 보면 TMP- 

SMX로 치료 2주 후에 두드러기 혈관염이 발생되었

던 1예가 있었으며, 이 때 시행한 조직검사 소견상 

혈관주위에 IgG와 C3가 침착되어 있으며 백혈구 파

쇄성 혈관염(leucocytoclastic vasculitis)을 보여주었다 

(14). 또한 요로계 감염 치료로 TMP-SMX 사용 후 

백혈구 감소증, 두드러기, 위장장애와 같은 설파 과

민반응이 나타났으며 이때 ADAMTS-13 단백질 수치

는 정상소견을 보여 위의 주장을 뒷받침하고 있다 

(3). 본 증례에서는 혈관염 부위의 조직검사나 ADAMTS- 

13 단백의 검사가 시행되지 못한 제한점이 있으나 

위의 보고를 통해 TMP-SMX가 선행요인으로 작용하

였을 가능성을 시사할 수 있겠다. 

  이 질환의 조기 진단 및 치료는 환자의 생존율을 

높이기 위해서는 필수적이다. 혈전성 혈소판감소자

반증의 표준 치료는 혈장분리 교환술로 치료 시작이 

늦어지면 치료 실패로 이어지게 된다. 또한 경구용 

prednisone (1 mg/kg daily) 혹은 고용량의 methylpred-

nisolone (125 mg twice daily)을 주사할 수 있으며 

(1) 실제 TMP-SMX에 의해 발생된 혈전성 혈소판감

소자반증에서 혈장분리교환술 없이 단독으로steroid, 

혈장 면역글로불린을 주사하거나 이 둘을 병합하여 

호전된 사례가 보고되었다 (2,3). 불응성이거나 재발

한 경우에는 vincristine, rituximab과 같은 2차 약제를 

사용할 수 있다 (15). 또 다른 치료 방법으로 비장적

출술(splenectomy), 혈장 면역글로불린(IVIG),  aspirin 등

을 고려할 수 있다.

  결론적으로, 본 증례는 류마티스관절염 환자에서 

주페포자충 폐렴이 의심되어 TMP-SMX를 사용한 후 

혈전성 혈소판감소자반증이 발생하여 혈장분리교환

술과 스테로이드 치료를 시행하여 호전된 1예로 아

직까지는 국내에서 보고된 바가 없다. 따라서 TMP- 

SMX를 사용할 때에는 다른 여러 부작용과 함께 혈

전성 혈소판감소자반증의 발생할 가능성이 있음을 

미리 숙지하여 이에 대해 조기에 진단하여 빠른 치

료를 함으로써 생존율을 높일 수 있겠다.

요      약

  저자들은 류마티스 관절염 환자에서 주페포자충 

폐렴으로 TMP-SMX 치료를 받은 후 발생한 혈전성 

혈소판감소 자반증을 스테로이드와 혈장 분리 교환
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술을 이용하여 치료 후 호전된 증례를 경험하였으

며, TMP-SMX 치료시에 혈전성 혈소판감소 자반증

의 발생 가능성을 숙지하고 조기 진단과 치료가 필

요함을 보고하는 바이다.
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