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A Case of Disseminated Crytococcosis 
in a Patient with Systemic Lupus Erythematosus
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1
, Arthritis and 

Autoimmunity Research Center2
, Catholic University of Daegu, Daegu, Korea

  Disseminated cryptococcosis mainly occurs in immunocompromised patients. It enters the 
body through the respiratory tract and spreads to the lungs, skin, liver and lymphoid organs. 
Among cryptococcosis, cryptococcal meningitis is a relatively frequent manifestation and causes 
serious morbidity and mortality. It needs urgent diagnosis and initiation of effective antifungal 
therapy. It is difficult to differentiate cryptococcal meningitis from neuropsychiatric lupus due to 
similar clinical symptoms, laboratory and cerebrospinal fluid findings. We report a case of 
disseminated cyrptococcosis in a patient with systemic lupus erythematosus being managed with 
mycophenolate mofetil, prednisolone and hydroxychloroquine.

  Key Words: Disseminated cryptococcosis, Systemic lupus erythematosus

서      론

  전신홍반루푸스(이하 루푸스)는 조직결합 자가 항

체와 면역복합체에 의해 매개되어 기관 조직 세포의 

손상을 일으키는 자가면역질환이다. 감염은 루푸스

의 주요 사망 원인이며, 세균 감염이 가장 흔하고 

진균, 바이러스, 원충 등의 기회 감염도 발생한다 (1). 

크립토코쿠스증(cryptococcosis)은 Cryptococcus neofor-

mans 등에 의해서 발병되는 비전염성 기회 감염 혹
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Fig. 1. Imaging findings for cryptococcal infections. (A) Chest radiograph shows poorly defined nodular lesions in both 

middle lung zones. (B) High-resolution chest computed tomography reveals focal ground-glass opacity and poorly 

defined nodular lesions in the left lower lobe. (C) Coronal view of brain magnetic resonance imaging shows 

slightly prominent leptomeningeal enhancement in both cerebral hemispheres in T1-weighted image, suggestive 

of meningitis. (D) Fundus photography shows focal yellow fundus lesions measuring about pinpoint in size to 

3mm in diameter, with no remarkable inflammatory response of the overlying vitreous in both eyes.

은 불현성 감염으로, 주로 호흡기를 통하여 인체내

로 들어와 폐, 피부, 간, 림프절 등을 침범하며 특히 

뇌막염 등 중추 신경계 병소를 잘 형성하는 질병이

다. 후천성 면역결핍증이 대표적 위험군이고 그 외

에 장기이식, 림프종 및 악성종양, 스테로이드 장기 

복용 환자 등에서 기회 감염의 형태로 나타난다 (2- 

5). 국내에는 루푸스 환자에서 크립토코쿠스 뇌막염 

또는 림프절염에 대한 보고들이 있었으나 (4-6) 루푸

스 환자에서 파종성 크립토코쿠스증 예는 보고된 바 

없다. 저자들은 루푸스 신염에 대한 치료로 스테로

이드, mycophenolate mofetil (MMF)를 사용 중이던 

환자에서 파종성 크립토코쿠스증을 경험하였기에 문

헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증      례

  환  자: 49세 여자

  주  소: 두통, 발열, 구토

  현병력: 환자는 3년전 루푸스, 루푸스신염(WHO 

classification type V)으로 진단 받고, 내원 22개월 전

부터 MMF 1,500 mg/day, prednisolone 10 mg/day, 

hydroxychloroquine sulfate 400 mg/day을 복용하였다. 

내원 4개월 전 감염성 천장골 관절염이 발생하여 항

생제 투여, MMF 중단 후에 호전되었으며 이후 pre-

dnisolone 15 mg/day로 증량하였다. 이후 특별한 증

상 없이 지내다가, 내원 3일전부터 발열, 구토, 두통

이 발생하여 입원하였다. 

  과거력: 고혈압이 있었다.
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Fig. 2. India ink staining of cerebrospinal fluid (CSF) showing Cryptococcus neoforman. The organism has a 

mucopolysaccharide capsule that provides a ‘halo' around it that pushes away the India ink. (A) Microscopic 

examination of the CSF revealing Cryptococcus neoformans yeasts. (B) Budding organisms are seen on India 

ink stain (A ×200, B ×400).

  이학적 소견: 혈압 150/80 mmHg, 맥박은 80회/분, 

호흡수는 24회/분, 체온 37.7
o
C이었다. 환자는 안과적 

증후 없었고 호흡음은 정상, 심박동은 규칙적이었으

며 간이나 비장, 림프절은 만져지지 않았다. 신경학

적 검사에서 의식은 명료하였으며 수막자극 증후 외

에 다른 국소 신경학적 징후는 없었다.

  검사실 소견: 시행한 말초혈액 검사상 백혈구 10,100/ 

μL, 호중구 77.3%, 혈색소 11.6 g/dL, 혈소판 266,000/ 

μL이었다. 생화학 검사 결과 BUN/Cr 30/1.6 mg/dL, 

AST/ALT 24/15 IU/L, ALP 181 IU/L, T-bilirubin 0.9 

mg/dL, LDH 659 IU/L, total protein 5.6 g/dL, albumin 

3.0 g/dL이었다. 류마티스 인자 음성, 항핵항체 음성, 

항ds-DNA 항체 2.05 IU/mL로 정상, C3 126.2 mg/dL, 

C4 43.4 mg/dL, C-반응성 단백질 24.4 mg/L, 적혈수 

침강속도 57 mm/hr, HIV 항체는 음성이었다. 요 검

사에서 요 단백+++, WBC 5-10/HPF, 24시간 요 단백

량 0.530 g이었다. 혈청에서의 효모균 항원검사에서 

양성 소견을 보였다.

  방사선 소견: 단순 흉부 X-선 사진에서 양 폐 하

부에 고립성 결절이 관찰 되었고(그림 1A), 흉부 고

해상도 전산단층촬영상 좌 하엽에 페렴이 관찰되었

다(그림 1B). 뇌 자기공명영상에서 양측 대뇌반구에

서 저등도의 지주막 조영증강 소견을 보였다(그림 

1C).

  안과적 검사: 시력은 우안 0.4, 좌안 0.63 이었고 

안압은 양안 정상 범위였다. 세극등 검사에서 우안

에는 백내장 소견이 있고, 안저검사상 우안에는 후

극부에서 이측방향으로 좌안에는 후극부에서 이하측

방향에 국소적 맹락망막염이 관찰되었다(그림 1D).

  뇌척수액 소견: 뇌척수압 42 mmHg, 백혈구 27/μL, 

호중구 70%, 림프구 30%, 단백 66 mg/dL, 당 77 mg/ 

dL (serum glucose, 47 mg/dL)이었고 India ink 검사 

상 크립토코쿠스균이 검출되었고(그림 2), 배양 검사

에서 크립토코쿠스균이 동정되었다.

  치료 및 경과: 두통, 발열, 구토 증상이 심할 당시 

시행한 뇌척수액 검사에서 뇌척수압 42 mmHg으로 

상승되어 뇌척수압을 줄이기 위해 mannitol을 투여하

였으며 India ink 검사 상 크립토코쿠스균을 보여 

amophetericin B (0.7 mg/kg, 30 mg/일)를 투여하기 

시작하였고 prednisolone (15 mg/일)을 유지하였다. 

Amphotericin B 투여 5일째, 크레아티닌이 1.6 mg/dL

에서 2.5 mg/dL로 증가하여 liposomal amphotericin B 

(4 mg/kg, 150 mg/일)로 교체하여 투여하였다.

  Liposomal amphotericin B 4 mg/kg를 3주간 정주한 

후 두통, 구토 등의 증상이 호전되었고 뇌 척수액 

검사상 백혈구 4/μL, 호중구 0%, 림프구 100%, 단백 

66 mg/dL, 당 77 mg/dL, India ink 검사 상 크립토코

쿠스균이 검출되지 않았고, 크립토코쿠스 배양 검사 
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Fig. 3. (A) Chest radiograph 

shows resolution of 

poorly defined nodular 

lesions in both middle 

lungs after 6 months 

of treatment. (B) High- 

resolution chest com-

puted tomography re-

veals improvement of 

a focal ground-glass 

opacity and poorly de-

fined nodular lesions 

in the left lower lobe.

음성으로 확인되어 루푸스신염 환자로 크레아티닌 

청소율을 고려하여 fluconazole (200 mg/day) 유지 요

법으로 전환하여 16주간 유지하였다. 환자는 fluco-

nazole을 유지하면서 두통, 구역, 발열의 증상 없고 

시야장애 등의 안과적 증상 없이 건강한 상태로 외

래 경과관찰 중이며, 6개월 후에 시행한 추적 흉부 

고해상도 전산단층촬영상 전에 관찰되었던 좌 하엽

의 폐렴 소견은 호전되었다(그림 3). 

고      찰

  크립토코쿠스증은 스테로이드와 면역억제제의 사

용의 증가, 만성질환 환자의 수명의 증가로 인하여 

증가하는 추세이다. 크립토코쿠스증은 토양과 비둘

기 분비물에 존재하는 Cryptococcus neoformans 등에 

의한 전신 진균 감염증으로 주로 호흡기를 통하여 

폐와 중추신경계를 침범하며 드물게 피부, 골격계 

및 전립선 등을 침범한다 (1). 자가면역질환인 루푸

스는 백혈구, 조직구, T 임파구 및 비장 기능 장애, 

선천적인 보체 생성 장애, 보체 수용체의 이상, 면역 

글로불린의 형성 장애 등의 면역 장애가 기회 감염

을 유발하는 것으로 추측된다 (7). 본 증례에서는 루

푸스신염 치료를 위해 MMF, prednisolone, hydroxy-

chloroquine의 사용으로 면역이 저하된 경우이다. 

  임상양상은 폐에 흡인된 후에는 다양한 형태의 폐

질환을 유발한 후 10∼15%에서 혈류를 따라 전신에 

파종되어 뇌막, 폐, 피부, 전립선, 안구, 부신, 심장, 

간, 비장, 복막, 림프절, 관절, 뼈, 신장, 근육, 갑상선 

등의 전신 감염의 형태로 나타나지만, 그 중에서도 

뇌막염이 가장 흔하다 (8). 많은 경우에 폐질환은 증

명되지 않고 불현성 폐 감염 후 주 병변부인 중추 

신경계로 전파된 후에야 증상을 보이는 경우가 흔하

다 (9). 이 균에 의한 뇌막염을 가진 환자는 흔히 시

신경유두 부종, 시신경 위축, 외안근의 마비를 나타

낸다. 이러한 안구내의 전이는 신경을 통한 안구내 

감염이 주요한 경로이지만 혈행성으로 안내에 감염

을 일으킬 경우 국소적인 맥락망막염 또는 안내염으

로 나타난다. 맥락망막염은 처음에 황백색의 맥락망

막 병소로 나타나고 환자의 면역상태에 따라서 유리

체염은 다양하게 나타난다. 이 환자의 경우 두통, 구

역, 발열 등의 뇌수막염 증상이 저명하였고 폐 조직 

침윤이 의심되나 무증상이었으며 양안에 국소적인 

맥락망막염이 관찰되었다. 

  진단은 무균적 장소에서 균을 배양하거나 조직 병

리학적인 관찰을 통하여 피막 항원을 증명하여 확진 

한다. 국소적 크립토코쿠스증의 진단을 위하여 혈액, 

뇌척수액, 객담, 전립선액 등을 배양하고 혈액, 뇌척

수액에서 크립토코쿠스 항원 검사를 시행하여 중추 

신경 감염을 비롯한 파종성 감염 여부에 대하여 검

사하여야 한다 (10).

  루푸스와 동반된 크립토코쿠스 뇌막염은 증상이 

심하지 않고 비특이적이며 서서히 발병하여 루푸스 

악화나 신경정신루푸스로 오진 되기 쉬우며, 정확한 

진단이 늦어져 예후가 불량하다 (9). 따라서 신속한 

진단과 치료가 임상적 예후에 중대한 영향을 미친

다. 크립토코쿠스 뇌막염이 의심되면 요추 천자를 

가능한 조기에 시행해야 하며, 진단은 물론 치료 경

과 중에도 뇌압을 조절하는 데도 효과적인 수단이다 
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(10). 크립토코쿠스 뇌막염의 뇌척수액은 뇌척수압 

증가, 단백질 증가, 당 감소, 세포 수 이상소견을 나

타내며, 이중 대부분은 세포수가 150/mm
2 

이하이며 

세포 분획 상 50% 이상이 임파구이다. India ink 검

사에서 균 검출율은 50∼75%, 배양검사에서 90%이

다 (11). Latex agglutination 검사는 크립토코쿠스 항

원에 대한 가장 유용한 혈청검사로서 뇌 척수액 

India ink 검사나 배양 검사에서 음성인 경우에도 진

단이 가능하며 항원 역가 변화는 치료 중 균 제거 

여부를 반영하여 추적검사로 사용된다 (11). 그러나 

Saha 등은 82명을 대상으로 시행한 연구에서 latex 

agglutination, enzyme immunoassay, polymerase chain 

reaction에서 치료 후에도 크립토코쿠스 양성이 나올 

수 있으며 뇌척수액에서는 90일 이후까지, 혈청에서

는 65일까지, 소변에서 45일까지 양성으로 나올 수 

있다고 하였다 (10). 본 증례에서는 뇌척수액 검사에

서 India ink 검사, 배양검사에서 균이 확인되었고, 

혈액과 뇌척수액에서 크립토코쿠스 항원 검사에서도 

양성반응을 보였다. 따라서 크립토코쿠스 뇌수막염

에 맥락망막염, 폐 크립토코쿠스증이 동반된 파종성 

크립토코쿠스증으로 진단할 수 있었다. 눈에 나타난 

소견은 시신경유두나 안구운동에 영향을 주지 않았

으며 단지 혈행성으로 맥락망막염이 생긴 것으로 추

측된다.

  크립토코쿠스증의 치료는 침범장기와 숙주의 면역

상태에 따라 결정되는데, HIV 음성이고 중추신경계 

감염이 있는 경우 초기 치료로는 amphotericin B 0.5∼

1 mg/kg/day와 flucytosine 75∼100 mg/kg/day를 2주간 

사용하여 관해유도를 실시한 후 fluconazole (400 

mg/day)로 최소 10주간 유지 요법을 시행하도록 권

장되고 있다. Fluconazole은 환자의 임상경과에 따라 

6∼12개월 더 투여할 수도 있다 (12,13). Pappas 등은 

HIV 양성이면서 크립토코쿠스 뇌막염인 환자를 대

상으로 amphotericin B와 fluconazole 병합용법에 대

해 임상연구를 시행하여, amphotericin B 0.7 mg/kg 

(표준요법)과 amphotericin B 0.7 mg/kg와 fluconazole 

400 mg (저용량 병합요법), amphetericin B 0.7 mg와 

fluconazole 800 mg (고용량 병합용법)에 대한 경과

를 비교하였고 3군 사이에 약제 부작용에 따른 차이

는 유의하지 않았으며, 치료 42, 70일째 병합요법을 

시행한 군에서 좋은 예후를 보였다 (14).

  루푸스와 동반된 크립토코쿠스 뇌막염의 사망률이 

54%이며, 치료 도중 루푸스의 악화에 의한 스테로

이드의 증량은 높은 사망률과 연관이 있고, 1일 20 

mg 이상의 스테로이드의 사용은 치료 후 뇌막염 재

발 위험 인자이다 (9). 따라서 가능하다면 장기간 스

테로이드를 사용한 경우 스테로이드 감량 또는 1일 

10 mg을 유지하는 것이 임상경과를 호전 시킬 수 

있다 (13). 또한 김 등은 루푸스 환자중 침습성 진균

감염소견을 보이는 12명의 환자를 대상으로 시행한 

연구에서 10명이 환자가 Systemic Lupus Erythemato-

sus Disease Activity Index (SLEADI) 점수가 8점 이

상이었으며, SLEDAI 점수가 높은 경우, 백혈구 감

소, 높은 항ds-DNA 항체가 높은 사망률과 연관이 

있다고 하였다 (15).

요      약

  루푸스와 동반된 파종성 크립토코쿠스증은 폐로 

흡인된 후에 전신에 파종되어 전신감염의 형태로 나

타나며 뇌막염의 경우 루푸스 악화나 정신 신경 루

푸스와 감별이 어렵고 진단이 늦어져 예후가 불량하

므로 병합요법으로 인한 면역저하 상태에서의 기회

감염 또는 진균 감염 등의 감염에 대한 주의가 필요

하다. 저자들은 루푸스 환자에서 발생한 중추신경계, 

폐, 눈의 파종성 크립토코쿠스증을 경험하였기에 문

헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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