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ANCA Associated Vasculitis

Wan-sik Uhm

Hanyang University Hospital for Rheumatic Diseases, Seoul, Korea

  Primary antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) associated vasculitides (AAV) constitute 
a group of small vessel vasculitides that includes Wegener’s granulomatosis, microscopic polyan-
giitis and Churg-Strauss syndrome. Recently, many in vitro and in vivo studies have highlighted 
the role of ANCA as the main pathophysiological factor in the development of AAV. Two remar-
kable studies on ANCA pathogenesis were recently reported. One study examined anti-lysosomal 
membrane protein-2, which supports the ‘shared epitope’ theory. The other examined the 
neutrophil extracellular trap that is released by neutrophils primed by ANCA. Each disease of 
AAV shows a broad spectrum of the clinical features and severities, which makes it difficult to 
diagnose and treat them. Considerable effort has been made in the past decades to improve 
the treatment outcomes, reduce the incidence of relapse and avoid drug toxicity. This review 
describes the current understanding of AAV along with a few Korean reports.

  Key Words: ANCA associated vasculitis, Small vessel vasculitis, Wegener’s granuloma-
tosis, Microscopic polyangiitis, Churg-Strauss syndrome
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서      론

  항호 구세포질항체연 염(antineutrophil cytoplas-

mic antibody associated vasculitis, 이하 ANCA연

염)은 소 염(small vessel vasculitis) 에서 항

호 구세포질항체(이하 ANCA)가 양성인 베게 육아

종증(Wegener’s granulomatosis), 미세다발 염(microscopic 

polyangiitis, MPA), 척-스트라우스증후군(Churg-Strauss 

syndrome), 콩팥제한 염(renal limited vasculitis)을 

일컫는다. 콩팥제한 염은 신증상 없이 콩팥 조

직만 침범하므로 본 고찰에서는 제외하고 나머지 3

가지 질환만 다루겠다. 

  ANCA연 염은 청검사에서 특징 으로 ANCA 

양성을 보이며 폐와 콩팥을 잘 침범하고, 치료치 않

으면 후가 매우 불량하다는 공통 을 가지고 있

다. 일부 임상양상의 경우 복되는 소견이 있을 수 

있으나 각 질환 별로 역학  분포, 조직소견, 침범장

기, ANCA 양성률  아형, 치료반응  재발률 등

에서 뚜렷한 차이를 보인다. 

  베게 육아종증은 신에 걸쳐 다양한 임상상을 

보이는 만성 염증질환이며 1866년 Kussmaul과 Maier

에 의해 최 로 신 염인 결 다발동맥염(po-

lyarteritis nodosa, PAN)이 발견된 지 (1) 70여년 만인 

1931년 의 생인 Klinger에 의해 비정형 결 다발동

맥염(atypical PAN)으로 오인되면서 처음으로 기술되

었다 (2). 1932년 Wegener가 3 의 사망 환자를 독일

병리학회에 발표하면서 새로운 질환으로 인정받았다

(3). 베게 육아종증은 상하부 호흡기의 괴사육아종

염증, 소 염, 사구체신염(glomerulonephritis, 이

하 GN)을 특징  세 징후로 한다. 콩팥 조직검사에

서 사구체신염 소견은 있으나 면역복합체는 발견되

지 않는 면역복합체 사구체신염(pauci-immune GN)

을 보인다.

  미세다발 염은 결 다발동맥염과 임상증상이 유

사하여 ‘미세형’ 결 다발동맥염(‘microscopic’ form 

of PAN)으로 여겨지다가 1923년에 Wohlwill이 결 다

발동맥염의 특징   소견인 동맥류나 결 이 보

이지 않는 국소조각괴사 사구체신염(focal segmental 

necrotizing GN)의 부검 소견을 발표하면서 독립된 

범주의 질환으로 보는 의견이 두되었다 (4). 그러

나 이후에도 공식 으로는 여 히 독립된 질환으로 

인정받지 못하 으며 다만 결 다발동맥염과 다른 

질환이라는 학자들의 발표가 간헐 으로 있었다 (5,6). 

1990년 미국류마티스학회(American College of Rheu-

matology, ACR) 분류기 에서도 미세다발 염은 

단독질환으로 언 되지 못하 으며 (7) 1994년에 유

럽과 미국의 학자들이 모여 만든 Chapel Hill Consensus 

Conference (CHCC)에서 하나의 독립질환으로 정의되

었다 (8). CHCC 명명법 발표 이 의 연구에서는 미

세다발 염을 과민 염(hypersensitivity vasculitis)

으로 분류하기도 하 으나 (5,9) 부분 결 다발동

맥염에 포함하여 기술하 다. 미세다발 염이 독

립질환으로 분리되면서 이 에 결 다발동맥염으로 

발표된 연구의 상환자들은 실제로는 미세다발

염이 많은 부분을 차지하 다는 것이 확인되었다. 

따라서 1990년  반 이 에 발표된 결 다발동맥

염에 한 연구논문을 해석할 때에는 이러한 을 

고려하여야 한다.

  척-스트라우스증후군은 1951년 Churg과 Strauss가 괴

사 염, 호산구염증, 외 육아종의 병리 소견을 

가진 천식 환자를 “allergic granulomatous and angiitis”

로 최  보고하 다 (10). 척-스트라우스증후군은 모

세 이나 세정맥, 세동맥과 같은 소 을 침범하

는 염이며 ANCA 양성을 보여 ANCA연

염에 속하는 질환으로 분류되었다.

  ANCA연 염은 매우 드물게 발생하고 기 

증상이 비특이 으로 시작되는 경우가 많다. 따라서 

진단이 늦어지는 경우가 많으며 이로 인해 치료시기

를 놓치게 되어 사망하거나 치명  후유증을 남길 

수 있다. 한 해 후에도 재발율이 높고 표  치

료약제의 부작용도 많아 문제가 되고 있다. 본 종설

에서는 ANCA연 염에 해 살펴보며 최근의 

새로운 지견을 소개하고자 한다. 

역      학

  ANCA연 염에 한 역학  연구에서는 각 

질환에 한 정확한 감별진단이 가능한 분류기 의 

존재가 필수 이다. 일반 으로 ANCA연 염의 

경우 CHCC 명명법과 ACR 분류기 을 이용하고 있

으나 미세다발 염의 경우 ACR 분류기 에서 제

외되어 있고 CHCC 명명법에서만 정의되어 있어서 
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Table 1. Summary of prevalence, incidence and onset age for ANCA associated vasculitis

Prevalence (/million) Incidence (/million/year) Onset age

Wegner’s granulomatosis 24∼160 (11-15) 3∼11 (15, 20-22) 51∼66 (11, 13-15)

Microscopic polyangiitis 25∼94 (12-15) 2∼8 (15, 20-24) 60∼71 (11, 13-15)

Churg-Strauss syndrome 11∼14 (11, 23, 25) 2∼7 (23, 26) 50∼61 (11, 13)

베게 육아종증, 결 다발동맥염, ANCA 음성 미분

화소 염(ANCA-negative undifferentiated small 

vessel vasculitis)과의 감별이 쉽지 않다.

  베게 육아종증의 유병률은 유럽이나 미국의 경우 

백만 명당 24
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게 육아종증 87명(20.4%), 미세다발 염 337명

(79.1%), 척-스트라우스증후군 2명(0.5%)으로 미세다

발 염이 베게 육아종증보다 4배나 많았다 (31). 

베게 육아종증의 경우 61%에서 MPO-ANCA를 양성으로 

보여 유럽이나 미국과 차이를 보 다. 특히 MPO- 

ANCA양성인 베게 육아종증환자는 PR3-ANCA양성

인 환자보다 콩팥 기능이 하되어 있었다 (32). 

  반 으로 일본과 국의 ANCA연 염은 유

럽이나 미국과 비교 시 베게 육아종증과 척-스트라

우스증후군의 발생이 었고 주로 MPO-ANCA가 많았

으며 PR3-ANCA가 월등히 게 발견되었다. 한 

임상상도 다소 차이를 보 다. 따라서 동양인의 ANCA 

연 염은 유럽이나 미국과 비교 시 발생빈도, 

ANCA 양성률, 임상상 등에서 차이가 날 가능성이 

있다.

국내 연구 황

  우리나라에서는 ANCA연 염에 해 그동안 

국내외 학회지를 통한 증례 보고가 있어왔으며 최근

에는 단일기 별로 후향  연구를 발표하 다.

  우리나라의 ANCA연 염의 연구실태를 악

하기 하여 KoreaMed (http://www.koreamed.org)를 

통해 검색을 하 다. 사용한 검색어는 ‘Wegener’s gran-

ulomatosis’, ‘polyarteritis nodosa’, ‘microscopic poly-

angiitis’, ‘Churg-Strauss syndrome’, ‘vasculitis’를 심

으로 하 다. 한 PubMed 검색(http://www.ncbi.nlm. 

nih.gov/pubmed)을 통해서는 앞의 검색어에 ‘Korean’

을 추가하여 검색하 다. 그러나 본 논문은 체계  

분석(systemic review)을 시도한 것은 아님을 밝 둔

다.

  베게 육아종증의 경우 1959년 안과학회지에 처음

으로 증례가 보고된 이후 (33) 최근까지 략 50  

이상의 증례가 보고되었다. 2001년에 박 등이 10명

의 베게 육아종증 환자의 임상상을 최 로 보고하

으며 이에 의하면 모든 환자는 1990년 ACR 기

을 충족하 으며 5명의 환자가 제한형(limited form)

이었으며 6명에서 세포질 ANCA (cytoplasmic ANCA, 

c-ANCA)양성을 보여 기존에 알려진 ANCA 양성률

보다 다소 낮았으며 핵주변 ANCA (perinuclear ANCA, 

p-ANCA)는 없었다 (34). 10명  8명에서 표 치료

(oral cyclophosphamide, Cyc+glucocorticoid, GC)를 시

행하 으며 2명에서는 methotrexate (MTX)+GC를 사

용하 다. 해유도 치료 후 70%에서 해를 얻었

고 그  1명이 재발하 으며  다른 1명은 Cyc+ 

GC 치료  Pneumocystis carinnii 폐렴으로 사망하

다. 임상상에서는 기존 외국 보고와 비교 시 통은 

다소 었으나(30% vs 44%), 침범(40% vs 15%)과 

피부침범(50% vs 13%)이 다소 많았다.

  미세다발 염의 경우 1999년 처음으로 증례가 

보고되었으며 (35) 이후 최근까지 20편 정도가 발표

되었다. 베게 육아종증이나 척-스트라우스증후군에 

비해 증례가 고 늦게 보고된 이유는 미세다발

염에 한 질환 정의가 늦은 것에 기인하는 것 같

다. 2009년 오 등은 18년 동안 단일기 에서 진료한 

CHCC의 정의를 충족하는 18명의 미세다발 염환

자를 상으로 임상상과 치료 결과를 보고하 다 

(36). 반 인 임상양상은 기존 보고와 차이가 없었

으나 폐, 심장 침범이 다소 많았고 소화기와 근골격

계 침범은 다소 었다. ANCA는 94%에서 양성이며 

모두가 p-ANCA 다. 이는 일반 인 미세다발 염

의 ANCA 양성률보다 다소 높은 것이며 c-ANCA가 

 없다는 것이 특이하다. 상환자들을 1990년 

ACR의 결 다발동맥염 분류기 에 용하 을 때 

89%에서 기 을 충족하 으며 B형 간염의 토착지역

(endemic area)인 한국  상황을 고려하여 anti-HBs 

양성을 제외하고 용한 경우에도 50%에서 기 을 

충족하 다. 17명에서 Cyc+GC의 표 치료를 시행하

고 1명에서는 GC만 사용하 다. 치사율은 56%로 

기존보고에 비해 다소 높았고 후에 가장 향을 

 요소는 미만폐포출 (diffuse alveolar hemorrhage)

이었다. 

  결 다발동맥염의 경우 1991년에 처음으로 증례 

가 보고된 이후 (37-40) 60  가까이 논문이 발표되

었으며 개가 증례 보고이다. 2006년 배 등이 14년 

동안 단일기 을 방문한 ACR 분류기 을 만족하는 

27 의 임상상을 발표하 다 (41). 이 환자들은 CHCC 

정의도 동시에 만족하 으며 미세다발 염의 특징

인 사구체신염은 없었다. 반  임상상은 기존 외

국보고와 차이가 없었으나 고환 침범의 빈도가 다소 

높게 나타났다. 

  척-스트라우스증후군은 1989년 신경과학회지에 처
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음 증례가 보고된 이후 (42) 략 60 의 보고가 있

었다. 2006년 오 등이 10년 동안 단일기 에 내원한 

ACR 기 을 만족하는 17명의 환자들에 해 보고하

다 (43). 체  임상상은 이  보고와 비슷하 으

나 콩팥 침범의 경우 기존보고가 13∼50%정도임에 

비해 0%로 차이를 보 고 ANCA 양성률도 기존보

고의 35∼77%보다 낮은 5.9%를 보 다. 치료성 은 

기존의 보고와 비슷하며 94%에서 해를 이루었고 

29%에서 재발이 있었으며 1명(5.9%)이 사망하 다.

  국내 문헌 보고들은 단편 이긴 하지만 ANCA연

염에 한 요한 정보를 주고 있다. 유럽이

나 미국의 연구에 의하면 유병률 순으로 보면 베게

육아종증＞미세다발 염＞척-스트라우스증후군 

순서이다. 이웃 국과 일본의 경우 미세다발

염＞베게 육아종증＞척-스트라우스증후군 순서이다. 

우리나라의 경우 증례 보고 숫자로 강 유추하면 

베게 육아종증이 생각보다 많지 않고 척-스트라우

스증후군이 다소 많은 것 같다. 베게 육아종증의 

경우 일본이나 국의 보고에서 빈도가 낮은 것과 

다소 일치하나 척-스트라우스증후군의 경우는 일치

하지 않아 우리나라에서 염에 한 역학  조사

가 필요함을 보여 다. 그리고 비록 단일기  연구

결과이기는 하지만 베게 육아종증이나 척-스트라우

스증후군의 경우 ANCA 양성률이 우리나라에서 낮

게 나온 것은 다른 추가연구를 통해 검증되어야 할 

것으로 사료된다.

  ANCA연 염에 한 연구는 질환의 희소성으

로 인해 우리나라에서는 이제 겨우 연구자 주도의 

후향  단일기  연구가 나온 정도이다. 이러한 단

을 극복하고자 외국에서는 동연구를 진행하고 

있으며 European Vasculitis Study (EUVAS) Group, Inter-

national Network for the Study of Systemic Vasculitis, 

French Vasculitis Study Group, Vasculitis Clinical Research 

Consortium (VCRC) 등이 표 이며 코호트를 구성

해 임상연구를 수행 이다 (44). 일본의 경우도 Re-

search Group of Intractable Vasculitis를 구성해 각종 

염 련 연구를 수행 이다 (45).

병      인

1. 유  험요인

  ANCA연 염의 유  요인에 해 살펴보면 

다유  요소가 여하는 것으로 추측되며 유  

연 성을 유추해 볼 수 있는 가족집락이 베게 육아

종증의 경우 일부 보고되었으나 (46) 미세다발

염의 경우는 거의 없다. 재까지 유  요인이 

ANCA연 염의 병인에 여하는 정도는 그 게 

높지는 않아 보이며 ANCA연 염에 특이한 소

 ‘ 염 유 자’를 발견하지는 못했다. 요즘 많이 

연구되고 있는 범  유 체 연 연구(genome wide 

association study)는 아직 시행되지 못했으며 이유로

는 ANCA연 염이 희귀질환이어서 충분한 수의 

환자를 모을 수 없기 때문이다. 따라서 부분 후보

유 자 연구(candidate gene study)에 의해 연  유

자가 알려졌으며 표 인 유 자가 베게 육아종증

에서 발견된 α-1-antitrypsin (A1AT, odd ratio, OR 

3.0∼9.4)의 Z (null) 립유 자이며 연 성의 정도

가 매우 견고하 다 (47). α-1-antitrypsin은 PR3단백

질 억제제이고 베게 육아종증은 유 자 기능이 소

실된 Z 립유 자가 많고 이로 인해 α-1-antitrypsin 

결핍이 생기고 PR3의 불활성화가 안되어 PR3 발

이 증가한다. 이외에도 베게 육아종증과 연 된 유

자는 HLA-DPB1*0401 (OR 3.0) (48), CD226 (OR 1.2∼

1.4) (49), FCGR3B 유 자 복제수 변이(copy number 

variation) (OR 2.46) (50)가 있다. 척-스트라우스증후

군과는 HLA-DRB4 (OR 1.9∼2.5) (51,52), HLA-DRB3 

(OR 0.54∼0.61) (51,52)가 연 성을 보 다. 소

을 내피세포에 부착시키는 역할을 하는 것으로 

알려진 유 자인 CD226은 최근 베게 육아종증뿐 

만 아니라 척-스트라우스증후군에서도 발견되어 (49) 

두 질환간의 유  연 성에 해서도 심이 쏠리

고 있다.

2. 환경  험요인

  ANCA연 염에 해 알려진 유  요인의 

향이 많지 않아서 상 으로 환경 인 요인에 

한 기 가 있으나 이 역시 자료가 드물다. 그나마 

가장 많이 알려진 것은 실리카(silica)이며 베게 육
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Table 2. ACR classification criteria and CHCC nomenclature of ANCA associated vasculitis

ACR criteria (1990) (63) CHCC Nomenclature (1994) (8)

Wegner’s 

granulomatosis

1. Nasal or oral inflammation

2. Chest X-ray showing nodules, infiltrates (fixed)

or cavities

3. Microscopic hematuria or red cell casts in urine

4. Granulomatous inflammation on biopsy

Two criteria classify WG with a sensitivity of 

88.2% and specificity of 92.0%

ㆍGranulomatous inflammation involving the 

upper and lower respiratory tract, and 

necrotizing vasculitis affecting small to 

medium-sized vessels

ㆍNecrotizing GN is common

Microscopic 

polyangiitis

ㆍNecrotizing vasculitis, with few or no 

immune deposits, affecting small vessels

ㆍNecrotizing arteritis of small and medium- 

 sized arteries may be present. Necrotizing 

 GN is common. Pulmonary capillaritis often 

 occurs.

Churg-Strauss 

syndrome

1. Asthma

2. Eosinophilia

3. Neuropathy

4. Pulmonary infiltrates (non-fixed)

5. Sinusitis

6. Positive biopsy

Four criteria classify CSS with a sensitivity of 85%

 and specificity of 99.7%

ㆍEosinophil-rich, granulmatous inflammation 

 involving the respiratory tract, and  

 necrotizing vasculitis affecting small to 

 medium-sized vessels, associated with 

 asthma and eosinophilia

ACR: American College of Rheumatology, CHCC: Chapel Hill Consensus Conference, WG: Wegner’s granulomatosis, 

GN: glomerulonephritis, CSS: Churg-Strauss syndrome

아종증이나 미세다발 염에 연 성이 알려졌으며 

OR가 2∼14에 달하며 용량-효과 계도 증명되었다 

(53,54). 이외에 유기용제, 오염물질 등이 제기되고 

있으며 (55) 감염과 련하여 비강 내 포도알균 보

균자의 경우 베게 육아종증의 재발이 높다는 것이 

알려져 있다 (56). 약제에 의한 경우 prophylthiouracil이

나 hydralazine과 같은 약제가 MPO-ANCA와 연 성

을 보이며 (57), 따라서 약제에 의한 ANCA연

염의 경우 베게 육아종증보다는 미세다발 염이 

더 련될 것으로 생각된다.

질환분류  정의

  ANCA연 염은 1990년 ACR 분류기  (7)과 

1994년 CHCC 명명법 (8)에 따라 분류되어 왔다. 하

지만 실제 으로 ACR 분류기 은 염의 진단이 

이미 된 상태에서 연구 목 으로 각각의 염을 

구분하기 해 만들어진 것이며 더구나 미세다발

염에 한 기 이 빠져있다. CHCC 명명법은 미세

다발 염을 정의했다는 장 은 있으나 임상양상과 

조직검사 소견으로만 구성되어 있으므로 진단기 으

로 용하려면 생검을 필수 으로 요한다는 단 이 

있다. 결론 으로 이 두 가지 기 은 염의 조직

학  소견이 없는 상태에서 사용시 민감도와 특이도

가 감소하며 따라서 임상에서 환자를 진단할 때는 

조직검사가 필수 이다(표 2).

  최근 좀 더 견고한 진단기 의 필요성을 공감하여 

생검, 검사실 소견, 방사선 소견, 임상증상을 고려하여 

새로운 진단기 을 확립하려는 시도가 유럽류마티스학

회(European League Against Rheumatism, EULAR)를 

심으로 생기고 있다 (58).

  ACR 기 과 CHCC 명명법 이외에 일본에서 제정

된 진단기 이 있으나 (59-61) 아직 검증이 되지 않

았으며 척-스트라우스증후군의 경우 Lanham (Hammer-

smith) 기 이 있다 (62).
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병태생리

  ANCA는 1982년 처음 발견되었으며 (64) in vitro

와 in vivo 연구를 통해 ANCA연 염 발병에 핵

심  역할을 하는 것으로 알려졌다. ANCA의 주된 

표  자가항원인 PR3와 MPO는 호 구 세포질의 과

립 내에 존재하며 감염 시 세균을 죽이는 역할을 한

다. 임상 인 면에서 보면 ANCA는 ANCA연

염의 질환활성도, 재발율, 장기침범 정도, 치료 반응

도에서 연 성을 가지고 있다 (65-68). 한 B세포 

 치료제인 rituximab 사용 후 B세포의 감소와 함

께 ANCA역가가 감소하며 해 유도가 되어 병인에 

기여하고 있을 것으로 추정된다 (69). 

  표 인 in vitro ANCA 연구를 살펴보면, 종양괴

사인자(tumor necrosis factor-α, TNF-α)나 IL-8 (inter-

leukin-8), TGF-β (transforming growth factor-β)와 같

은 염증 매개물에 의해 호 구가 활성화되면 세포질 

내의 일차과립(primary granules)에 있는 PR3나 MPO

를 세포막으로 재배치시키게 된다 (70-72). 실제로 

베게 육아종증 환자의 말 액 호 구 표면에 PR3

표 이 증가됨이 확인되었고 (73) 질환이 재발하는 

경우 PR3의 발 이 증가됨이 확인되었다 (74). 1990

년에 Falk 등은 IgG-ANCA가 TNF-α에 노출된 호

구를 활성화시켜 superoxide radical이나 과산화수소(hyd-

rogen peroxide)와 같은 세포의 호흡 열(respiratory 

burst)을 야기하며 일차과립의 분비를 진한다고 발

표하 다 (75). 이후 많은 연구에서 ANCA가 호 구

의 시토카인이나 화학주성인자 분비를 통한 염증 발

생을 증가시키고 호 구의 내피세포로 이동  부착

(adhesion)을 증가시켜 내피세포 사멸을 래해 

손상을 야기한다고 제시하 다 (76). 이러한 인체조

직을 이용한 in vitro 연구는 ANCA가 증가하면 자가

면역반응을 유도할 수 있다는 것을 시사하며 실제 

패 증, 감염, 심내막염의 경우 ANCA가 증가한다고 

알려져 있으며 감염에 의한 면역반응의 발이 ANCA 

연 염의 원인일 가능성을 제시하 다(그림 1) 

(77,78).

  ANCA연 염과 연 한 표  in vivo 연구를 

보면 2002년 Xiao 등이 마우스를 이용하여 사람유사

염(human-like vasculitis) 모델을 재 한 동물 연구

결과를 발표하 다 (79). 좀 더 살펴보면 MPO 유

자를 제거한(knock out) 마우스에서 MPO를 주입하여 

MPO에 한 면역반응을 발생시켰다. 이어 MPO에 

감작된 마우스의 비장세포를 면역기능이 없는 B나 

T림 구를 가진 Rag(-/-)마우스에 주입하 을 때 MPO- 

ANCA가 용량의존 으로 생겼으며 심한 괴사 승달 

사구체신염과 폐모세 염을 포함한 신 염이 

발생하 다. 다른 한편 연구자들은 MPO-ANCA항체 

자체를 Rag(-/-)마우스와 정상마우스에 주입하여 양 

군에서 면역복합체의 침윤 없는 국소괴사 승달 사

구체신염이 재 됨을 확인하 다. 이 실험은 생체 

내에서 MPO-ANCA가 면역괴사 승달 사구체신염

을 발생시킬 수 있음을 보여주었다. 동일한 방법으로 

PR3에 해 실험을 하 으나 염을 유도하지는 

못하여서 MPO-ANCA와 PR3-ANCA가 동일한 기

에 의한 발병이 아닐 가능성을 시사하 다.

  최근에는 Kain 등이 lysosomal membrane protein-2 

(LAMP-2)에 한 ANCA를 쥐에 주입한 후 면역

사구체신염을 유도하 다 (80). 흥미롭게도 이러한 

anti-human LAMP-2는 그람 음성 세균의 부착 단백

질인 FimH와 반응하며 100% 구조  유사성을 보여 

‘항원공유기(molecular mimicry)’ 가설을 뒷받침하 다. 

즉, 세균 감염 후 FimH와 교차반응을 하는 LAMP-2 

ANCA가 형성되고 자가면역을 발하는 것으로 추

측된다. 그러나 anti-LAMP 항체는 염에서 찰

되는 국소괴사 사구체신염 환자에서도 발견되지만 

루푸스신염이나 루푸스 MRL/lpr 마우스에도 발견되어 

(81) ANCA연 염에 특이 이라기 보다는 자가

면역질환에 범 하게 여하면서 염과도 연

성을 가지는 것이 아닐까 추측된다.

  최근 호 구 세포밖 덫(neutrophil extracellular trap, 

NET)이 ANCA연 염과 련된다는 보고가 있

다 (82). 세균감염 시 호 구 죽음의 특이한 과정으

로 염색질 섬유인 NET이 방출되며 NET은 외부에서 

침입한 세균을 가두어 제거하는 역할을 한다 (83). 

ANCA연 염에서 호 구가 모세 의 내피세

포에 부착하여 염증을 일으키듯 패 증 과정에서 

착성의 NET은 내피세포에 부착하여 조직 손상을 유

도한다. ANCA연 염 환자의 콩팥 모세 에

서 NET이 발견되었으며 이 NET에는 염 자가항

원인 PR3와 MPO가 결합되어 있었다. In vitro에서 

ANCA로 자극하면 호 구는 NET을 생성하 으며 
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Fig. 1. Path o gen esis of ANCA asso ci at ed  vas cu li tis. LP S:  l ip op o ly sacch aride , ANCA: antineutrophil cytoplasmic anti-body, PR3:  proteinase3, MPO: myeloperoxidae,  LAMP-2: l ysosomal memb ran e  p ro tein -2,  NET:  n eu tro ph il  extracellular trap, ROS: reactive oxygen species, ICAM-1: inter -cellular adhesion molecule 1, VCAM-1: vascular cell  adhesion molecule-1, ELAM-1: endothelium l eukocyte adhesion molecule-1,  TCR: T cell recept or, MHC II: majo r histocompatibili ty  compl ex  II, IL-1

β

: interleukin-1

β

, TNF-

α

: tumor necrosis factor-

α

.

이는  세 균 감염없 이 자가면 역 염증 질환 에서 NET이 발생 함을 보여주 는 것 이다 . ANC A연 염에 서 호 구가 NET을 형성하는 능력은 황색포도알균(St aphy -lococcus aureus )과 같은  세균감 염 시 더 욱 증가 된다 . 이러 한 사 실은 세균감 염이 NET을 강 력히 유도하 고 이에  의해 ANC A 연 염 의 재발 이 될 수  있다는  이론  토 를  제 시한다.  베 게 육 아종증 의 경우 염 병변 외에 도 육아종병 변이 동 반되며  일부에 서는 베 게 육 아종증 이 질환 기에는  육 아종으 로 시작하 며 진행된  경 우는 소염  형태 로 나타 난다고  주장 하 다  (84). 이 가설 에 의 하면 FimH 나  황색 포도알 균과 같 은 미 상의 세균  항 원에 의해  이 상면역 반응이  유 발되어  육 아종을 형성하며 아울러 PR3 에 한 응면역 반응으로 PR3-ANCA를 만 든다고  한다. 이런  가설을  뒷받 침하 는 소견 으로는  신 베게 육아종 증의 경우  PR3 ANC A 가 부 분 양성 이나 국 소나 조 기 신  베게육아종증의 경우 양성률이 그다지 높지 않은 이다 .  육 아종은  호 구, 단구, B 세포 들로 구성 되어있 으며  이들  세 포는  모 두 PR3 에 특이반응을 한다 (85,86). 이들  세 포 주 를  항 원제시 세포와  Th1세포가  둘 러싸고  있다 . Th1 세포 는 interferon-

γ와 TNF-

α를 분 비하여  육 아종을  형성하 는 주 역할 을 한다 (87). 육아종에  있 는 T세포를  분 석한 결과  국 소베게 육아 종증의  경 우 Th1세포 가 많았으 며 신 베게 육아 종증의  경우  Th2세 포가 많아서  신  침 범으로  진행하면 서 Th1에서  Th2로 이동이  있 는 것으로  보 인다 ( 8 7 , 8 8 ) .  그 리고 베 게 육 아종증 의 말 액 임 구를 자극한 경우 Th17 세포가 증가하 으며 ANCA양성 베게 육아종 증에서 는 PR3 특이 Th17세포가  많이  있
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는 것이 찰되었다 (89). 이외 베게 육아종증에서 

작동기억(effector memory) CD4+T세포가 조직손상의 

주된 요인  하나인 것으로 발표되었다(90-92).

  B세포의 경우 항CD20단클론 항체인 rituximab의 

사용으로 해를 보이는 ANCA연 염 환자에서

는 액에 B세포가 거의 존재하지 않는다는 것을 

고려하면 질환을 유발하는 ANCA가 B세포에서 생산

되고 있을 가능성이 있다 (93). 그러나 재까지 ANCA

의 생성이 액 내 B세포인지 육아종에 존재하는 B

세포인지 확실하지 않다.  

임상양상

  ANCA연 염의 증상은 구증상, 신증상, 

장기특이증상으로 구별할 수 있다.

  구증상의 경우 개 수개월 정도 지속될 수 있

으며 호 과 악화가 반복되는 다양한 양상으로 나타

난다. 베게 육아종증의 경우 처음에는 국소질환인 

무증상의 ENT 소견을 수년 동안 보이는 수가 있으

며 미세다발 염의 경우에도 통이나 간헐  

객  만이 있을 수 있다. 척-스트라우스증후군의 경

우 3단계의 임상상을 보일 수 있다 (62). 제1기 구

기에는 주로 천식으로 수 년 동안 고생하며 때로 알

르기 비염이나 비용종이 동반되기도 한다. 제2기

에는 호산구 증과 호산구조직 침윤을 보이는 시기

이며 제3기에서는 신 염을 보여 진단이 되는 

시기이다. 그러나 이 3단계 임상증상은 항상 순서

로 생기지는 않으며 간혹 천식이 염 이후 발생

하기도 한다.

  신증상으로는 발열, 체 감소, 통/염, 근육

통, 두통, 경부통, 신쇠약, 피로 등이 있을 수 있으

며 심한 정도는 다양하다. 국소 베게 육아종증의 

경우 신증상이 없을 수도 있다.

  장기특이 증상은 다양한 장기에 침범가능하며 각 

질환 별로 침범장기  증상에 차이가 있다(표 3).

  ENT 침범 시 베게 육아종증에서 코 증상(코막힘, 

코분비물, 코피, 안장코), 구강 증상(궤양구내염, 증

식잇몸염), 귀 증상(연골염증, 이염, 꼭지돌기염), 

돌출, 상부기도 증상(설하 착증)을 볼 수 있으며 

상부호흡기 증상은 가장 흔한 증상에 속한다 (94). 

척-스트라우스증후군에서도 코염, 코폴립, 부비동염, 

도청력소실을 볼 수 있다. 미세다발 염에서는 

ENT 증상은 흔하지 않다.

  하부호흡기 침범의 경우 마른기침, 쌕쌕거림, 운동

시 호흡곤란, 각  등이 있을 수 있다. 성인에서 발

생한 천식의 병력이 있거나 증상의 악화와 호 을 

보이는 항생제 불응 폐렴이나 재발 폐렴이 있는 경

우 ANCA연 염이나 결 다발동맥염을 의심할 

수 있다. ANCA연 염에 의한 미만폐포출 이 

있으면 각 , 호흡곤란, 빈 을 동반할 수 있으며 즉

각  응 처치가 필요하다. 일반 으로 ANCA연

염에 의한 폐침윤이나 폐결 의 진단에 일반엑

스선 촬 보다 산화단층 촬 이 우수하나 특이

이지는 않아서 기 지내시경을 통한 생검이 필요할 

수도 있다. 척-스트라우스증후군에서 천식은 거의 

부분에서 생기는 특징  증상이고 폐실질 침범은 

2/3정도에서 생기며 엑스선상 폐침윤이 옮겨 다니는 

양상을 보이며 만성 호산구폐렴과는 방사선학   

병리조직학 으로 구분이 어렵다.

  피부 막 침범의 경우 베게 육아종증에서 흔하지

는 않으나 구강궤양이 생길 수 있으며 잇몸염(hyper-

plastic gingivitis)이 생길 수도 있다 (95). 통증이 없

는 자색반 피부병변이 하지에 발생가능하며 이 경우 

ANCA연 염을 포함한 소 염이 원인의 

부분이다. 이러한 피부병변은 궤양이나 피부괴사

로 진행할 수 있다 (96). 이외 손톱이나 발톱의 선상

출 (splinter hemorrhage), 망상청피반(livedo reticularis), 

피부 결 , 수포 등이 있을 수 있다. 피부병변의 조

직검사 소견은 백 구 괴 염(leukocytoclastic vas-

culitis)으로 나타나며 이것만으로 다른 여러 원인들

과 감별진단을 하기는 어렵다.

   침범은 ANCA연 염에 흔하며 주로 겉공

막염이나 공막염으로 나타나며 이러한 통증성 ‘red 

eye’는 공막천공을 일으킬 수 있다. 무통성의 ‘red 

eye’도 미세다발 염에서 생길 수 있으며 망막

염이나 망막정맥경색증은 실명을 야기하기도 한

다. 염에 의한 신경염은 ANCA연 염에

서는 드물다. 베게 육아종증의 특징  소견의 하나

인 뒤육아종은 통증, 돌출, 실명을 래할 수

도 있다.

  콩팥 침범은 콩팥부 이 생길 때까지 무증상인 경

우가 많으며 조기진단을 해 뇨와 단백뇨의 발생
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Table 3. Clinical manifestations of ANCA associated vasculitis

WG (100,101) MPA (102) CSS (62,103-106)

ANCA positivity 80∼95% 70% 50%

ANCA antigen 

Specificity* (107)

PR3: 70∼80%

MPO: 10∼15% 

PR3: 15∼30%

MPO: 50∼70%

PR3: 15∼20%

MPO: 30∼40% 

Fundamental 

histology

Leukocytoclastic vasculitis; 

necrotizing granulomatous 

inflammation (rarely seen in 

renal biopsy specimen)

Leukocytoclastic vasculitis; 

no granulomatous 

inflammation

Eosinophilic tissue infiltrates 

and vasculitis: granulomas 

have eosinophilic necrosis

ENT 79∼94%

Nasal septal perforation, 

saddle-nose deformity, sinusitis, 

conductive or sensorineural 

hearing loss, subglottic stenosis

11%

Absent or mild

50∼60%

Nasal polyps, allergic rhinitis, 

sinusitis, conductive 

hearing loss

Eye 29∼65%

Orbital pseudotumor, scleritis 

(risk of scleromalacia perforans), 

episcleritis, uveitis

＜5%

Occasional eye disease, 

scleritis, episcleritis, uveitis

＜5%

Occasional eye disease, 

scleritis, episcleritis, uveitis

Lung 53∼83%

Nodules, infiltrates or cavitary 

lesions; alveolar hemorrhage

25%

Alveolar hemorrhage

90∼100%

Asthma, fleeting infiltrates, 

alveolar hemorrhage

Kidney 23∼77%

Segmental necrotizing GN, 

rare granulomatous features

79%

Segmental necrotizing GN

25∼58%

Segmental necrotizing GN

Heart 13%

Occasional valvular lesions

＜5%

Rare

8∼47%

Heart failure

Peripheral nerve 20%

Vasculitic neuropathy

58%

Vasculitic neuropathy

66∼76%

Vasculitic neuropathy

Eosinophilia

Mild eosinophilia occasionally None

90∼100%

All

*These percentages come from studies of Europe and the United States

에 주의를 기울여야 한다. 미세다발 염과 베게

육아종증에서 흔히 볼 수 있는 속진행사구체신염

(rapidly progressive GN)은 콩팥기능의 격한 악화가 

있을 때 의심할 수 있으며 조직검사를 하면 승달 

사구체신염을 보인다. ANCA연 염에 의한 단

백뇨는 신증후군을 야기할 정도로 배출되지는 않으

며 뇨의 경우 간혹 육안  뇨를 야기할 수 있으

며 구원주(red cell cast)가 보이면 ANCA연

염에 의한 승달 사구체신염일 가능성이 높으므

로 조기에 극  치료가 필요하다

  소화기 침범이 ANCA연 염의 기 증상으로 

나타나는 경우는 드물지만 창자천공이나 성 복통

이 생길 수 있다. 창자의 어느 부분이나 침범 가능

하나 돌창자(ileum) 말단부 가 가장 흔히 침범된다. 

산화단층촬 이나 음 , 핵의학검사 등에서 

염에 의한 국소 인 창자벽의 부종을 찰할 수 

있다.

  ANCA연 염에 의한 말 신경 침범은 주로 

다발단신경염(mononeuritis multiplex)으로 나타나며 

기에는 통증을 동반하지 않을 수 있다. 척-스트라우

스증후군이나 결 다발동맥염에서 많이 생기고 베게

육아종증에서는 게 생긴다. 척수 침범의 경우 횡

척수염(transverse myelitis)으로 나타날 수 있고 뇌침

범은 흔하지 않다.

  심장에서는 베게 육아종증에서 동맥 막 침범

에 의해 막의 경색을 일으킬 수 있고 척-스트라우

스증후군의 경우 호산구에 의한 심근침윤이 발생할 

수 있다. 
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Table 4. Mimics and secondary causes of vasculitis (108)

Mimics of vasculitis Secondary causes of vasculitis

Atheroembolic disease Infections Tuberculosis

Hepatitis B

Hepatitis C

HIV

Parvovirus

Cystic fibrosis

Atheromatous vascular disease

Anti-phospholipid syndrome

Multiple myeloma

Infective endocarditis

Other chronic infections

Para-neoplastic syndromes

Genetic vascular disorders (e.g. Marfan’s syndrome) Malignancy Lymphoma

Solid organ malignancyAutoinflammatory syndromes

Hypersensitivity reactions

Cocaine and amphetamine abuse

Connective tissue disorders Rheumatoid arthritis

Systemic lupus erythematosus

Scleroderma

Sjögren’s syndrome

Drugs Penicillamine

Propylthiouracil

Hydralazine

Minocycline

Cocaine

Environmental exposure Dusts

Silica

  실제 환자를 볼 때 베게 육아종증과 미세다발

염을 명확하게 구분하기가 어려운 경우도 있으며 

어떤 학자들은 이 두 질환이 ANCA연 염이라

는 한가지 질환의 각기 다른 아형일 가능성을 제시

하 다. 베게 육아종증은 다양한 스펙트럼의 임상상

을 가지며 한 축은 육아종 심이며 다른 한 축은 

염 심일 가능성이 있다고 한다. 이런 에

서 보면 베게 육아종증의 국소형이나 조기 신형

은 육아종을 가진 아형이고 신형이나 증 질환의 

경우는 육아종과 염의 특징을 모두 가진 경우가 

되고 미세다발 염은 순수한 염만 가진 경우

가 될 것이다 (97). 베게 육아종증과 미세다발

염을 한 질환군으로 보는 이유는 비슷한 인구학 , 

지리학  분포를 가지며 유럽 내 이민자에서는 빈도

가 낮고 실리카의 노출에 둘 다 련되며 체로 가

족  군락형성이 잘 없다는 에 기인한다. 그러나 

일본, 국에서 베게 육아종증 환자가 고 (45) 베

게 육아종증이 α-1-antitrypsin 결핍증과 연 성이 있

고 미세다발 염이 약물과 연 성을 보인다는 

에서는 두 질환간에 차이 이 있다.

  척-스트라우스증후군의 경우 ANCA의 유무에 따

라 아형을 나  수 있다 (98,99). ANCA 양성인 경우 

추신경과 말 신경 침범, 콩팥 침범, 폐포출 , 자

반이 상 으로 많고, ANCA 음성인 경우 심장 침

범, 폐 침범(폐포출  제외)이 많았다. ANCA 양성인 

군에서 진단 시 질환이 심했으며 다른 ANCA연

염인 베게 육아종증이나 미세다발 염과 비슷

한 양상을 보이는데 반해 ANCA 음성인 군은 주로 

호산구 련 병변과 이로 인한 장기의 섬유화 변화를 

동반하 다. 이러한 양상은 척-스트라우스증후군이 

단일한 질환이 아닐 가능성을 시사한다.

  최근에는 베게 육아종증, 미세다발 염, 척-스

트라우스증후군을 동일한 ANCA연 염군으로 

간주해야 하는지에 해 일부에서 상반된 의견이 있

다 (16). 척-스트라우스증후군의 경우 임상 인 면이

나 생물학  면에서 나머지 두 질환 베게 육아종

증, 미세다발 염과 많은 차이를 보이고 있어 향

후 이에 해 논의가 필요할 것 같다.

진      단

  ANCA연 염의 진단은 때로 쉽지 않을 수도 



― 엄완식 : ANCA연 염 ―

― 119 ―

있다. 임상양상은 매우 다양하고 비특이 이며 기

에는 증상이 미약하여 간과할 수도 있으며 더구나 

연구를 한 ACR 분류기 이나 CHCC 명명법 외에 

임상 으로 이용 가능한 진단기 이 없다. 오진이나 

진단이 늦어지는 경우 한 치료시기를 놓칠 수 

있어 치명  결과를 래할 수 있다. 그러나 최근에

는 ANCA의 도입과 함께 질환에 한 이해도가 높

아져 조기진단의 경우가 증가하고 있다. 

  일단 염이 의심되는 경우 진단을 확실하게 하

기 하여 조 술이나 생검을 하는 것이 필요하

다. 한 동시에 염 유사질환이나 속발(secondary) 

염을 일으키는 질환을 감별토록 한다(표 4). 여

러 검사에도 확실한 결론이 내려지지 않으면 ‘

염 의증’상태로 면 한 추 찰이 필요하다.

  의심질환에 따라 장기 별로 필요한 검사가 차이가 

날 수 있으며 결 다발동맥염의 경우 콩팥동맥이나 

장간막동맥의 동맥류 확인을 한 조 술이 필

요하고 베게 육아종증의 경우 , 부비동, 기 , 폐

의 병변 확인을 해 산화단층촬 이 필요하며 

척-스트라우스증후군의 경우 심장 침범이 많으며 따

라서 심 음 가 필요하다 (108). ANCA연 염

이 의심되는 모든 경우에 가능한 조직학  확인을 

해 의심 부 를 생검을 하도록 권장하며 특히 

ANCA 음성인 경우는 조직검사가 더욱 필수 이라 

하겠다. 그러나 콩팥 조직검사는 염의 직  

소견을 확인할 수 없기 때문에 그 효용성에 의문이 

있을 수가 있으나 다른 질환과의 감별  상되는 

ANCA연 염 치료약제의 독성을 감안할 때 콩팥

침범이 있는 경우에도 생검을 시행하는 것이 좋겠다.

  ANCA 양성률은 ANCA연 염의 세부 질환 별로 

차이가 있으며 c-ANCA, p-ANCA의 구성비율에서도 

차이가 난다. 검사방법에 따라 간 면역 법과 효

소면역측정법이 있다. 에는 간 면역 법에 의

한 선별검사 후 효소면역측정법에 의한 확진 검사를 

권장하 으나 최근 추세는 ANCA연 염 의심 

시에는 동시에 두 검사를 시행하여 특이도를 높이도

록 한다 (109,110). ANCA 양성인 염의 경우 재

발 시 부분 ANCA의 증가를 동반하 으며 ANCA

가 증가하지 않는 경우 부분 재발은 없었다 (97). 

그러나 ANCA가 증가한 경우에도 1/3에서는 재발하

지 않는 경우가 있기 때문에 주의를 요한다 (111). 베

게 육아종증의 경우 상부기도나 하부기도에 국한  

육아종이 있는 경우 ANCA가 음성일 수 있으므로 

ANCA 음성으로만 단해 섣불리 베게 육아종증진

단을 배제하면 안 된다. 간 면역형 법 검사는 검

사자에 의존 인 단 이 있으며 효소면역측정법 검

사는 재 표 화가 되어 있지 않아 상품마다 검사

결과가 차이가 날 수 있으며 따라서 상호 비교하는 

것이 어렵다. 

  이외에 구침강속도(ESR) 증가, C반응단백(CRP) 

증가, 정상 구 빈 , 미경  뇨 등이 검사실 

소견에 나타날 수도 있다.

질환 활성도, 장기침범, 손상의 측정

  ANCA연 염의 질환 활성도를 측정하기 한 

도구  가장 많이 사용되는 것은 Birmingham Vasculitis 

Activity Score (BVAS)이며 (112) 이후 개발된 BVAS/ 

WG은 베게 육아종증에 합하도록 수정한 것이다 

(113).

  베게 육아종증에서 BVAS에 의한 활성도 측정과 

더불어 장기침범 정도를 확인하기 해 ELK 분류에 

(114) 기반한 Disease Extent Index (DEI)가 개발되어 

사용되고 있다 (115). 한 염 치료성 측정의 

한 방편으로 physician global assessment가 사용되고 

있으며 BVAS와 좋은 상 계를 보인다 (112,113). 

염에 의한 장기 손상을 측정하기 해서는 

염 손상 지수(Vasculaitis Damage Index, VDI)가 개발

되어 사용 이다 (116). 삶의 질 측정과 반  건

강상태 측정을 한 도구로 Short Form Questionnaire 

36 (SF-36)을 사용할 것을 권장하고 있다 (44).

  이외에도 결 다발동맥염과 척-스트라우스증후군의 

질환 증도  후를 측정하여 치료의 정을 기하

기 한 목 으로 1996년에 Five Factor Score (FFS)

가 개발되었으며 (117) 2001년에는 미세다발 염

에 해서도 타당도가 증명되었다 (118). FFS를 구

성하는 요소는 ① 하루 1 g 이상의 단백뇨 ② 콩팥

기능 ＞140 μmol/L (1.58 mg/dL) ③ 심근병 ④ 소화

기증상 ⑤ 추신경침범이다.

  ANCA연 염의 치료 성 을 측정할 때 가장 

문제가 되는 것은 각 질환의 정의  분류, 질환의 

병기, 활성도 측정, 해와 재발의 정의, 치료 방법 



― 한류마티스학회지 제 17 권  제 2 호 2010 ―

― 120 ―

 기간, 추 찰 기간 등이 연구마다 모두 다르다
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Table 5. Definitions for disease stages of ANCA associated vasculitis according to EULAR

Clinical 

subgroup

Systemic vasculitis 

outside ENT tract 

and lung

Threatened vital 

organ function
Other definitions

Serum creatinine

(μmol/L)
Reference

Localized No No No constitutional symptoms, 

 ANCA typically negative

＜120

(1.4 mg/dL)

Early 

 systemic

Yes Yes Constitutional symptoms present,

 ANCA-positive or -negative
＜120

Generalized Yes Yes ANCA-positive ＜500

(5.6 mg/dL)

Jayne et al

(128)

Severe Yes Organ failure ANCA-positive ＞500 Jayne (156)

Refractory Yes Yes Refractory to standard therapy Any Jayne (156)

ANCA: anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ENT: ear, nose and throat

Table 6. Recommendation for use and definition of activity states in vasculitis (155)

Activity state Definition

Remission Absence of disease activity attributable to active disease qualified by the need for ongoing stable 

 maintenance immunosuppressive therapy. The term “active disease” is not restricted to vasculitis only, 

 but also includes other inflammatory features like granulomatous inflammation in WG or tissue 

 eosinophilia in CSS.

Response

Relapse

Major

Minor

50% reduction of disease activity score and absence of new manifestations

Re-occurrence or new onset of disease attributable to active vasculitis

Re-occurrence or new onset of potentially organ- or life-threatening disease

Re-occurrence or new onset of disease which is neither potentially organ- nor life-threatening

Refractory 

disease

Unchanged or increased disease activity in acute AAV after 4 weeks of treatment with standard therapy 

 in acute AAV, or Lack of response, defined as ≤50% reduction in the disease activity score, after 

 6 weeks of treatment, or Chronic, persistent disease defined as presence of at least one major or three 

 minor items on the disease activity score list (eg, BVAS or BVAS/WG) after ≥12 weeks of treatment

Low-activity 

disease state

Persistence of minor symptoms (eg, arthalgia, myalgia) that respond to a modest increase of the GC 

 dose and do not warrant an escalation of therapy beyond a modest dose increase inthe current 

 medication

AAV: anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis, BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS/ 

WG: Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s granulomatosis, CSS: Chrug-Strauss syndrome, GC: gluco-

corticoid, WG: Wegener’s granulomatosis

소 과  염의 리에 한 권고를 발표

했으며 (155) 본 원고에서는 이를 심으로 ANCA연

염의 치료에 해 기술하겠다. 이에 의하면 

치료방침을 결정하기 해 먼  ANCA연 염을 

활성도, 장기침범을 고려한 증도에 따라 등 화하

는 것이 필요하다(표 5, 6). 

1. 해유도(Remission induction)

  1) 국소 는 조기 신 질환(Localized or early systemic 

disease)

  유럽류마티스 학회의 분류에 따른 ‘조기 신질환'

은 신형이지만 요장기 침범이 없고 콩팥기능이 

정상 청(크 아티닌 ＜120 μmol/L, 1.4 mg/ dL)인 

경우를 말한다. 국소 는 조기 신질환의 경우 

Cyc보다 부작용이 은 MTX를 사용할 수 있다(101, 

120,123,157-161).
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V i g . 2 .Q ^ S Q  a s s o c i a t e d  v a s c u l i t i s  t r e a t m e n t  a c c o r d i n g  t o  E U L Q R .  i v :  i nt r a v e n o u s ,  S y c :  c y c l o p h o s p h a m i d e ,  Q Z Q :  

a z a t h i o p r i n e ,  M T X :  m e t h o t r e x a t e .

  ] T X 는 S y c 신  주 당  2 0 ∼25 mg 을 경구나 비경

구 로  투 여 할  수  있 다 . 처음에는 

1 5  m g으로 시작하여 

1∼2개월에 걸쳐 20∼2 5  m g으로 증량하며 무작배

정 연구인 ^ORQ] 

연구에 의하면 해 유도 효과

는 S y c 와 동일하나 폐침범이 있는 경우 해 유도까지 기간이 더 소요된다 ( 1 2 0 ) .

  2) 신질환 (Peneralized disease)

  ‘신 질환

’은 요장기 침범이 있으며 청 크

아티닌 ＜5 0 0 μmol/L (5.7 mg/dL) 인 경우이다 . 표

요법으로 경구 Syc 2 mg/kg/day ( 최 200 mg/day) 과 

prednisolone 1 mg/kg/day ( 최 60 mg/day) 의 병합요

법이  사용되어 왔다 .  그러나 경구 S y c로 인한 감염 , 

난소기능 부 , 출방염 ,  방 암,  골수기능 억제 , 

태아기형 유발과 같은 약물독성이 문제가 되어 정맥

주사 Syc 충격요법를 도입하여 동일한 해 유도 

효과와 함께 은 부작용을 얻었으나 재발은 다소 

많아졌다 (154). 이에 유럽염연구회 연구진 (UUVAS)은 처음 3번 은  정 맥 주 사  S y c  충격요법을 매 2주 마

다 1 5  m g / k g  (최 1.2 g) 의 용량으로 투여하고 이후 

3번째에서 6번째는 매 3주마다 시행할 것을 제안하

다 (그 림  2 )  ( 1 5 2 , 1 5 3 ) .  나이와 콩팥 기능에 따라 정

맥주사 S y c 는 용량 조이 필요하다 (표  7 )  ( 1 6 2 ) .  

재 이 방법에 해 무작배정 임상시험이 진행 

이다 ( 1 5 3 ) .

  결다발동맥염이나 척 -스트라우스증후군에서 S y c

와 GS 의 병합요법은 GS 단독치료보다 질환조이 

용이했으나 생존률을 향상시키지는 못하다 ( 1 6 3 ) .  

결다발동맥염이나 척 -스트라우스증후군에서 정맥

주사 Syc 충격요법을 경구 S y c 와 비교시 동일한 

해 유도 효과와 은 부작용을 보다 (164,165). 하

지만 결다발동맥염에 미세다발염 환자가 포함

되어 있어 해석에 어려움이 있다 .

  베게육아종증의 경우 해 유도치료인 
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Table 8. Alternative remission induction treatments in relapsing, refractory or persistent disease (155)

Drug Dose Reference

Intravenous 

 immunoglobulin

2 g/kg over 5 days Muso et al, Jayne

et al (176,177)

15-Deoxyspergualin 0.5 mg/kg/day till white cell count nadir of 3,000/μL, 

 then wait until the white cell count returns to ≥4,000/μL

 and repeat the dose for six cycles

Burke et al (185)

Anti-thymocyte 

 globulin

2.5 mg/kg/day for 10 days adjusted according to lymphocyte 

 count: no anti-thymocyte globulin if ＜150/μL, 1.5  mg/kg/day 

 if 150∼300/μL, full dose if ＞300/μL

Schmitt et al (179)

Infliximab 3∼5 mg/kg/infusion every 1 to 2 months Booth et al (180)

Mycophenolate 

 mofetil

2 g/day Koukoulaki et al,

 Stassen et al (173,178)

Rituximab 375 mg/m
2
 body surface area weekly for 4 weeks Keogh et al, Keogh et al, 

 Stasi et al, Brihaye et al, 

 Eriksson et al (69,181-184)

Table 7.  Dose modification of pulsed cyclophosphamide as used in a randomisedcontrolled trial comparing the efficacy 

of daily oral versus pulsed cyclophosphamide for renal vasculitis (http://www.vasculitis.org/protocols/CYCLOPS.pdf)

Pulsed CYC dose reductions for renal function and age

Age, years
Creatinine (μmol/litre)

＜300 (3.4 mg/dL) 300∼500 (3.4∼5.6 mg/dL)

＜60 15 mg/kg/pulse 12.5 mg/kg/pulse

60∼70 12.5 mg/kg/pulse 10 mg/kg/pulse

＞70 10 mg/kg/pulse 7.5 mg/kg/pulse

The trial did not include a separate regimen for patients with a creatinine of ＜150 μmol/litre (1.7 mg/dL). CYC: 

cyclophosphamide

지 않으며 증 질환이 아닌 경우나 콩팥 침범 이외

의 증 질환에도 효과가 있는지는 아직 확실치 않

다 (167,168).

2. 해유지(Remission maintenance)

  ANCA연 염의 해를 유지하기 하여 장기

간 경구 Cyc를 사용하여 왔으나 장기사용으로 인한 

부작용으로 인하여 다른 안이 필요하 다. 가능한 

안으로 azathioprine (2 mg/kg/day) (128,169), MTX 

(20∼25 mg/kg/week) (134,170), leflunomide (20∼30 

mg/day) (171)가 사용되고 있으며 어도 18개월에서 

24개월 정도 사용 하는 것이 권장되며 (128,172) 조

기 단 시 재발의 험이 증가할 수 있다. Mycophe-

nolate mofetil도 일부 개방연구에서 사용된 이 있

다 (173-175).

  GC는 해 기간동안 유지용량인 10 mg/day이나 

그 이하로 낮추어서 계속 사용하여야 하며 6∼18개

월 후부터는 차차 이거나 상태에 따라 단토록 

한다 (128).

3. 불응 는 재발질환(Refractory or relapse disease)

  해 유도치료에 반응을 하지 않는 ANCA연

염의 경우 일단 감염이나 종양과 같은 다른 질환

을 한번 더 생각해 보아야 한다. 최 용량의 표 치

료에도 해가 되지 않거나 재발한 경우 면역 로불

린을 사용할 수 있다 (176,177). 이외에도 mycophe-

nolate mofetil (173,178), anti-thymocyte globulin (179), 

infliximab (180), rituximab (69,181-184)을 사용할 수 

있다(표 8). 그러나 etanercept의 경우 암 발생 가능성

으로 인해 사용하지 않을 것을 권한다 (136). 불응 
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는 재발 ANCA연 염에 rituximab을 사용한 

경우 6개월에 91%에서 해를 얻었다고 하며 (69, 

181-184) 재 임상시험이 계속 진행 이다.

결      론

  ANCA연 염은 체 으로 연간 발생률이 백

만 명당 10∼20명 정도 되는 드문 질환이며 발병연

령은 60∼70세이고 소아에서는 거의 생기지 않는다. 

유럽이나 미국과 비교하여 일본이나 국의 경우 베

게 육아종증의 발생이 고 MPO-ANCA의 비율이 

높아 인종간의 차이가 있을 수 있다는 것을 시사한다.

  ANCA는 ANCA연 염의 발병에 요한 역할

을 하며 시험   동물 연구에서 증명되고 있으며 

최근 항원공유기 가설을 뒷받침하는 LAMP-2 ANCA

에 한 보고가 있었다. 그리고 ANCA로 자극된 호

구에서 외부세균 감염 시 증가하는 염색질섬유인 

NET의 방출이 증가된다는 사실이 발표되어 감염과

의 병인  련성을 더욱 시사해 다.

  ANCA연 염은 치료치 않을 경우 치명 이며 

조기진단과 극  치료가 필요하다. 해 유도를 

한 표 치료로 경구 Cyc와 GC 병합요법을 사용하

으나 Cyc의 독작용으로 인해 증 질환이 아닌 

경우 정맥주사 Cyc와 MTX가 사용되고 있다. 해

가 된 후에도 어도 18개월 정도 치료를 계속 하는 

것이 재발을 방지할 수 있다.

  우리나라에서 ANCA연 염의 연구는 보

인 단계이며 염의 드문 유병률을 고려할 때 향

후 문가그룹에 의한 다기  공동연구가 요구되며 

국  코호트 구축을 통한 환자 자료를 이용하여 

염의 역학 분석, 임상상 분석, 유 자 분석, 진

단  후 표지자 개발, 후분석, 치료약물 임상시

험이 요구된다.

참고문헌

1) Kussmaul A, Maier R. Ueber eine bisher nicht bes-

chriebene eigenthumliche Arterienerkrangkung (Periar-

teritis nodosa), die mit Morbus Brightii und rapid 

fortschreitender allgemeiner Muskellahmung einher-

geht. Deutsches Archiv fur Klinische Medizin 1866; 

1:484-518.

2) Kinger H. Grenzformen der Periarteritis nodosa. 

Frankfurter Zeitschrift fur Pathologie 1932;42:455- 

80.

3) Wegener F. Uber generalisierte, septische Gefasser-

krankungen. Verhandlungen der Deutschen Patholo-

gischen Gesellschaft 1935;29:202-10.

4) Wohlwill F. Ueber die nur mikroskopisch erkenn-

bare Form der Periarteritis nodosa. Virchows Archiv 

A-Pathological Anatomy and Histopathology 1923; 

246:377-411.

5) Zeek PM. Periarteritis nodosa; a critical review. Am 

J Clin Pathol 1952;22:777-90.

6) Goldman G, Churg J. Wegener's granulomatosis. 

Pathology and review of the literature. Arch Pathol 

Lab Med 1954;58:533-53.

7) Hunder GG, Arend WP, Bloch DA, Calabrese LH, 

Fauci AS, Fries JF, et al. The American College of 

Rheumatology 1990 criteria for the classification of 

vasculitis. Introduction. Arthritis Rheum 1990;33: 

1065-7.

8) Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, Bacon PA, Churg 

J, Gross WL, et al. Nomenclature of systemic vascu-

litides. Proposal of an international consensus con-

ference. Arthritis Rheum 1994;37:187-92.

9) Zeek PM, Smith CC, Weeter JC. Studies on periar-

teritis nodosa; the differentiation between the vas-

cular lesions of periarteritis nodosa and of hyper-

sensitivity. Am J Pathol 1948;24:889-917.

10) Churg J, Strauss L. Allergic granulomatosis, allergic 

angiitis, and periarteritis nodosa. Am J Pathol 1951; 

27:277-301.

11) Mohammad AJ, Jacobsson LT, Mahr AD, Sturfelt G, 

Segelmark M. Prevalence of Wegener's granulo-

matosis, microscopic polyangiitis, polyarteritis nodosa 

and Churg-Strauss syndrome within a defined popu-

lation in southern Sweden. Rheumatology (Oxford) 

2007;46:1329-37.

12) Reinhold-Keller E, Zeidler A, Gutfleisch J, Peter 

HH, Raspe HH, Gross WL. Giant cell arteritis is 

more prevalent in urban than in rural populations: 

results of an epidemiological study of primary sys-

temic vasculitides in Germany. Rheumatology (Ox-

ford) 2000;39:1396-402.

13) Mahr A, Guillevin L, Poissonnet M, Ayme S. 

Prevalences of polyarteritis nodosa, microscopic poly-

angiitis, Wegener's granulomatosis, and Churg-Strauss 

syndrome in a French urban multiethnic population 

in 2000: a capture-recapture estimate. Arthritis Rheum 

2004;51:92-9.



― 엄완식 : ANCA연 염 ―

― 125 ―

14) Gibson A, Stamp LK, Chapman PT, O'Donnell JL. 

The epidemiology of Wegener's granulomatosis and 

microscopic polyangiitis in a Southern Hemisphere 

region. Rheumatology (Oxford) 2006;45:624-8.

15) Ormerod AS, Cook MC. Epidemiology of primary 

systemic vasculitis in the Australian Capital Terri-

tory and south-eastern New South Wales. Intern 

Med J 2008;38:816-23.

16) Mahr AD. Epidemiological features of Wegener's 

granulomatosis and microscopic polyangiitis: two 

diseases or one ‘anti-neutrophil cytoplasm antibodies- 

associated vasculitis' entity? APMIS 2009;127:41-7.

17) Watts RA, Scott DG, Jayne DR, Ito-Ihara T, Muso 

E, Fujimoto S, et al. Renal vasculitis in Japan and 

the UK--are there differences in epidemiology and 

clinical phenotype? Nephrol Dial Transplant 2008; 

23:3928-31.

18) Chen M, Yu F, Zhang Y, Zhao MH. An analysis 

of multi-system involvement and renal pathology of 

anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies-related 

vasculitis. Zhonghua Nei Ke Za Zhi 2005;44: 

828-31.

19) Flores-Suarez LF, Villa AR. Spectrum of Wegener 

granulomatosis in a Mexican population. Ann N Y 

Acad Sci 2007;1107:400-9.

20) Watts RA, Lane SE, Scott DG, Koldingsnes W, 

Nossent H, Gonzalez-Gay MA, et al. Epidemiology 

of vasculitis in Europe. Ann Rheum Dis 2001; 

60:1156-7.

21) Watts RA, Carruthers DM, Scott DG. Epidemiology 

of systemic vasculitis: changing incidence or defini-

tion? Semin Arthritis Rheum 1995;25:28-34.

22) Gonzalez-Gay MA, Garcia-Porrua C, Guerrero J, 

Rodriguez-Ledo P, Llorca J. The epidemiology of 

the primary systemic vasculitides in northwest Spain: 

implications of the Chapel Hill Consensus Con-

ference definitions. Arthritis Rheum 2003;49:388-93.

23) Watts RA, Lane SE, Bentham G, Scott DG. Epide-

miology of systemic vasculitis: a ten-year study in 

the United Kingdom. Arthritis Rheum 2000;43: 

414-9.

24) Reinhold-Keller E, Herlyn K, Wagner-Bastmeyer R, 

Gross WL. Stable incidence of primary systemic 

vasculitides over five years: results from the German 

vasculitis register. Arthritis Rheum 2005;53:93-9.

25) Haugeberg G, Bie R, Bendvold A, Larsen AS, 

Johnsen V. Primary vasculitis in a Norwegian co-

mmunity hospital: a retrospective study. Clin Rheu-

matol 1998;17:364-8.

26) Martin RM, Wilton LV, Mann RD. Prevalence of 

Churg-Strauss syndrome, vasculitis, eosinophilia and 

associated conditions: retrospective analysis of 58 

prescription-event monitoring cohort studies. Pharma-

coepidemiol Drug Saf 1999;8:179-89.

27) Knight A, Ekbom A, Brandt L, Askling J. Increasing 

incidence of Wegener's granulomatosis in Sweden, 

1975-2001. J Rheumatol 2006;33:2060-3.

28) Takala JH, Kautiainen H, Malmberg H, Leirisalo- 

Repo M. Incidence of Wegener's granulomatosis in 

Finland 1981-2000. Clin Exp Rheumatol 2008;3 

Suppl 49:81-5S.

29) Hashimoto H, Yaso T, Yoshida M. Clinical and 

epidemiological analysis of antineutrophil cytoplasmic 

vasculitis from a nationwide survey in 1998 in 

Japan.  Annual Report of the Research Committee on 

Intractable Vasculitis and the Research Committee 

on Epidemiology on Intractable Diseases. p. 213-29, 

the Ministry of Health and Welfare of Japan, 1998.

30) Fujimoto S, Uezono S, Hisanaga S, Fukudome K, 

Kobayashi S, Suzuki K, et al. Incidence of ANCA- 

associated primary renal vasculitis in the Miyazaki 

Prefecture: the first population-based, retrospective, 

epidemiologic survey in Japan. Clin J Am Soc 

Nephrol 2006;1:1016-22.

31) Chen M, Yu F, Zhang Y, Zhao MH. Clinical 

[corrected] and pathological characteristics of Chinese 

patients with antineutrophil cytoplasmic autoanti-

body associated systemic vasculitides: a study of 426 

patients from a single centre. Postgrad Med J 2005; 

81:723-7.

32) Chen M, Yu F, Zhang Y, Zou WZ, Zhao MH, Wang 

HY. Characteristics of Chinese patients with We-

gener's granulomatosis with anti-myeloperoxidase 

autoantibodies. Kidney Int 2005;68:2225-9.

33) Son CK, Choi YC, Hong SH. A Case Of Wegener's 

Granulomatosis. J Korean Ophthalmol Soc 1959;2: 

63-72.

34) Park YB, Kim JY, Linton JA, Jung HJ, Lee SK, 

Shin DH. Clinicopathologic study of Wegener's 

granulomatosis with special emphasis on early 

lesions in 10 Korean patients. Yonsei Med J 2001; 

42:46-54.

35) Park KW, Yang HJ, Lee SW, Kim MJ, Kim JM, 

Kwon KH. One case of microscopic polyangiitis. 

Korean J Med 1999;56:139-45.

36) Oh JS, Lee CK, Kim YG, Nah SS, Moon HB, Yoo 

B. Clinical features and outcomes of microscopic 

polyangiitis in Korea. J Korean Med Sci 2009;24: 



― 한류마티스학회지 제 17 권  제 2 호 2010 ―

― 126 ―

269-74.

37) Park CH, Kang K, Pai ST. Polyarteritis nodosa of 

the breast. J Korean Surg Soc 1991;41:544-8.

38) Cheong SP, Yoon KW. A case of polyarteritis 

nodosa complicated by bilateral renal hematomas 

and U.G.I. bleeding. Korean J Nephrol 1991;10: 

426-33.

39) Lee WW, Hwang KY, Kim DH, Cho KS. A case 

of polyarteritis nodosa, possibly of cutaneous type. 

Korean J Dermatol 1991;29:557-61.

40) Kim HJ, Yoo DH, Kim SY, Lee CW. A case of 

polyarteritis nodosa associated with systemic lupus 

erythematosus. Korean J Dermatol 1991;29:451-5.

41) Bae YD, Choi HJ, Lee JC, Park JJ, Lee YJ, Lee EB, 

et al. Clinical features of polyarteritis nodosa in 

Korea. J Korean Med Sci 2006;21:591-5.

42) Heo K, Sunwoo IN, Chi JG. A Case of Churg- 

Strauss Syndrome. J Korean Neurol Assoc 1989;7: 

377-82.

43) Oh MJ, Lee JY, Kwon NH, Choi DC. Churg-Strauss 

syndrome: the clinical features and long-term follow- 

up of 17 patients. J Korean Med Sci 2006;21:265-71.

44) Hellmich B, Flossmann O, Gross WL, Bacon P, 

Cohen-Tervaert JW, Guillevin L, et al. EULAR 

recommendations for conducting clinical studies 

and/or clinical trials in systemic vasculitis: focus on 

anti-neutrophil cytoplasm antibody-associated vas-

culitis. Ann Rheum Dis 2007;66:605-17.

45) Ozaki S. ANCA-associated vasculitis: diagnostic and 

therapeutic strategy. Allergol Int 2007;56:87-96.

46) Knight A, Sandin S, Askling J. Risks and relative 

risks of Wegener's granulomatosis among close re-

latives of patients with the disease. Arthritis Rheum 

2008;58:302-7.

47) Jagiello P, Klein W, Schultz H, Csernok E, Gross 

WL, Epplen JT. Association study of Wegener 

granulomatosis and the functionally relevant A645G 

polymorphism in the bactericidal/permeability in-

creasing protein (BPI) gene. Int J Immunogenet 

2005;32:3-6.

48) Heckmann M, Holle JU, Arning L, Knaup S, He-

llmich B, Nothnagel M, et al. The Wegener's 

granulomatosis quantitative trait locus on chromo-

some 6p21.3 as characterised by tagSNP genotyping. 

Ann Rheum Dis 2008;67:972-9.

49) Wieczorek S, Hoffjan S, Chan A, Rey L, Harper L, 

Fricke H, et al. Novel association of the CD226 

(DNAM-1) Gly307Ser polymorphism in Wegener's 

granulomatosis and confirmation for multiple 

sclerosis in German patients. Genes Immun 2009;10: 

591-5.

50) Fanciulli M, Norsworthy PJ, Petretto E, Dong R, 

Harper L, Kamesh L, et al. FCGR3B copy number 

variation is associated with susceptibility to sys-

temic, but not organ-specific, autoimmunity. Nat 

Genet 2007;39:721-3.

51) Vaglio A, Martorana D, Maggiore U, Grasselli C, 

Zanetti A, Pesci A, et al. HLA-DRB4 as a genetic 

risk factor for Churg-Strauss syndrome. Arthritis 

Rheum 2007;56:3159-66.

52) Wieczorek S, Hellmich B, Gross WL, Epplen JT. 

Associations of Churg-Strauss syndrome with the 

HLA-DRB1 locus, and relationship to the genetics 

of antineutrophil cytoplasmic antibody-associated 

vasculitides: comment on the article by Vaglio et al. 

Arthritis Rheum 2008;58:329-30.

53) Beaudreuil S, Lasfargues G, Laueriere L, El Ghoul 

Z, Fourquet F, Longuet C, et al. Occupational 

exposure in ANCA-positive patients: a case-control 

study. Kidney Int 2005;67:1961-6.

54) Hogan SL, Cooper GS, Savitz DA, Nylander-French 

LA, Parks CG, Chin H, et al. Association of silica 

exposure with anti-neutrophil cytoplasmic autoanti-

body small-vessel vasculitis: a population-based, case- 

control study. Clin J Am Soc Nephrol 2007;2:290-9.

55) Lane SE, Watts RA, Bentham G, Innes NJ, Scott 

DG. Are environmental factors important in primary 

systemic vasculitis? A case-control study. Arthritis 

Rheum 2003;48:814-23.

56) Stegeman CA, Tervaert JW, Sluiter WJ, Manson 

WL, de Jong PE, Kallenberg CG. Association of 

chronic nasal carriage of Staphylococcus aureus and 

higher relapse rates in Wegener granulomatosis. Ann 

Intern Med 1994;120:12-7.

57) Choi HK, Merkel PA, Walker AM, Niles JL. 

Drug-associated antineutrophil cytoplasmic antibody- 

positive vasculitis: prevalence among patients with 

high titers of antimyeloperoxidase antibodies. Arthritis 

Rheum 2000;43:405-13.

58) Basu N, Watts R, Bajema I, Baslund B, Bley T, 

Boers M, et al. EULAR points to consider in the 

development of classification and diagnostic criteria 

in systemic vasculitis. Ann Rheum Dis. In press 

2010.

59) Nakabayashi K, Hashimoto H. Microscopic polyan-

giitis. In: Hashimoto H, ed. Clinical Manual for Vas-

culitis. p. 24-6, Tokyo, Research Group of Intrac-

table Vasculitis, Ministry of Health, Labor, and Wel-



― 엄완식 : ANCA연 염 ―

― 127 ―

fare of Japan, 2002.

60) Yoshida M. Wegener's granulomatosis. In: Hashi-

moto H, ed. Clinical Manual for Vasculitis. p. 30-4, 

Tokyo, Research Group of Intractable Vasculitis, 

Ministry of Health, Labor, and Welfare of Japan, 

2002.

61) Tsusaka N. Allergic granulomatous angiitis. In: Hashi-

moto H, ed. Clinical Manual for Vasculitis. p. 27-9, 

Tokyo, Research Group of Intractable Vasculitis, 

Ministry of Health, Labor, and Welfare of Japan, 

2002.

62) Lanham JG, Elkon KB, Pusey CD, Hughes GR. 

Systemic vasculitis with asthma and eosinophilia: a 

clinical approach to the Churg-Strauss syndrome. 

Medicine (Baltimore) 1984;63:65-81.

63) Fries JF, Hunder GG, Bloch DA, Michel BA, Arend 

WP, Calabrese LH, et al. The American College of 

Rheumatology 1990 criteria for the classification of 

vasculitis. Summary. Arthritis Rheum 1990;33:1135- 

6.

64) Davies DJ, Moran JE, Niall JF, Ryan GB. Segmental 

necrotising glomerulonephritis with antineutrophil 

antibody: possible arbovirus aetiology? Br Med J 

(Clin Res Ed) 1982;285:606.

65) Tervaert JW, van der Woude FJ, Fauci AS, Ambrus 

JL, Velosa J, Keane WF, et al. Association between 

active Wegener's granulomatosis and anticytoplas-

mic antibodies. Arch Intern Med 1989;149:2461-5.

66) Finkielman JD, Merkel PA, Schroeder D, Hoffman 

GS, Spiera R, St Clair EW, et al. Antiproteinase 3 

antineutrophil cytoplasmic antibodies and disease 

activity in Wegener granulomatosis. Ann Intern Med 

2007;147:611-9.

67) Tervaert JW, Huitema MG, Hene RJ, Sluiter WJ, 

The TH, van der Hem GK, et al. Prevention of 

relapses in Wegener's granulomatosis by treatment 

based on antineutrophil cytoplasmic antibody titre. 

Lancet 1990;336:709-11.

68) Kallenberg CG. Pathogenesis of PR3-ANCA asso-

ciated vasculitis. J Autoimmun 2008;30:29-36.

69) Keogh KA, Ytterberg SR, Fervenza FC, Carlson 

KA, Schroeder DR, Specks U. Rituximab for refrac-

tory Wegener's granulomatosis: report of a prospec-

tive, open-label pilot trial. Am J Respir Crit Care 

Med 2006;173:180-7.

70) Reumaux D, Vossebeld PJ, Roos D, Verhoeven AJ. 

Effect of tumor necrosis factor-induced integrin 

activation on Fc gamma receptor II-mediated signal 

transduction: relevance for activation of neutrophils 

by anti-proteinase 3 or anti-myeloperoxidase anti-

bodies. Blood 1995;86:3189-95.

71) Cockwell P, Brooks CJ, Adu D, Savage CO. 

Interleukin-8: a pathogenetic role in antineutrophil 

cytoplasmic autoantibody-associated glomeruloneph-

ritis. Kidney Int 1999;55:852-63.

72) Csernok E, Szymkowiak CH, Mistry N, Daha MR, 

Gross WL, Kekow J. Transforming growth factor- 

beta (TGF-beta) expression and interaction with pro-

teinase 3 (PR3) in anti-neutrophil cytoplasmic anti-

body (ANCA)-associated vasculitis. Clin Exp Immunol 

1996;105:104-11.

73) Witko-Sarsat V, Lesavre P, Lopez S, Bessou G, 

Hieblot C, Prum B, et al. A large subset of neu-

trophils expressing membrane proteinase 3 is a risk 

factor for vasculitis and rheumatoid arthritis. J Am 

Soc Nephrol 1999;10:1224-33.

74) Rarok AA, Stegeman CA, Limburg PC, Kallenberg 

CG. Neutrophil membrane expression of proteinase 

3 (PR3) is related to relapse in PR3-ANCA-asso-

ciated vasculitis. J Am Soc Nephrol 2002;13: 

2232-8.

75) Falk RJ, Terrell RS, Charles LA, Jennette JC. 

Anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies induce 

neutrophils to degranulate and produce oxygen 

radicals in vitro. Proc Natl Acad Sci U S A 1990;87: 

4115-9.

76) Calderwood JW, Williams JM, Morgan MD, Nash 

GB, Savage CO. ANCA induces beta2 integrin and 

CXC chemokine-dependent neutrophil-endothelial 

cell interactions that mimic those of highly cytokine- 

activated endothelium. J Leukoc Biol 2005;77:33-43.

77) Matsumoto T, Kaneko T, Wada H, Kobayashi T, 

Abe Y, Nobori T, et al. Proteinase 3 expression on 

neutrophil membranes from patients with infectious 

disease. Shock 2006;26:128-33.

78) Choi HK, Lamprecht P, Niles JL, Gross WL, Merkel 

PA. Subacute bacterial endocarditis with positive 

cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibodies 

and anti-proteinase 3 antibodies. Arthritis Rheum 

2000;43:226-31.

79) Xiao H, Heeringa P, Hu P, Liu Z, Zhao M, Aratani 

Y, et al. Antineutrophil cytoplasmic autoantibodies 

specific for myeloperoxidase cause glomeruloneph-

ritis and vasculitis in mice. J Clin Invest 2002;110: 

955-63.

80) Kain R, Exner M, Brandes R, Ziebermayr R, Cu-

nningham D, Alderson CA, et al. Molecular mimicry 

in pauci-immune focal necrotizing glomeruloneph-



― 한류마티스학회지 제 17 권  제 2 호 2010 ―

― 128 ―

ritis. Nat Med 2008;14:1088-96.

81) Jacob L, Lety MA, Monteiro RC, Louvard D, Bach 

JF. Pathogenic antibodies in systemic lupus ery-

thematosus: anti-LAMP antibodies. C R Acad Sci III 

1986;303:193-5.

82) Kessenbrock K, Krumbholz M, Schonermarck U, 

Back W, Gross WL, Werb Z, et al. Netting neutro-

phils in autoimmune small-vessel vasculitis. Nat 

Med 2009;15:623-5.

83) Brinkmann V, Reichard U, Goosmann C, Fauler B, 

Uhlemann Y, Weiss DS, et al. Neutrophil extra-

cellular traps kill bacteria. Science 2004;303:1532-5.

84) Bacon PA. The spectrum of Wegener's granuloma-

tosis and disease relapse. N Engl J Med 2005;352: 

330-2.

85) Voswinkel J, Muller A, Lamprecht P. Is PR3-ANCA 

formation initiated in Wegener's granulomatosis 

lesions? Granulomas as potential lymphoid tissue 

maintaining autoantibody production. Ann N Y Acad 

Sci 2005;1051:12-9.

86) Voswinkel J, Mueller A, Kraemer JA, Lamprecht P, 

Herlyn K, Holl-Ulrich K, et al. B lymphocyte ma-

turation in Wegener's granulomatosis: a comparative 

analysis of VH genes from endonasal lesions. Ann 

Rheum Dis 2006;65:859-64.

87) Csernok E, Trabandt A, Muller A, Wang GC, 

Moosig F, Paulsen J, et al. Cytokine profiles in 

Wegener's granulomatosis: predominance of type 1 

(Th1) in the granulomatous inflammation. Arthritis 

Rheum 1999;42:742-50.

88) Ludviksson BR, Sneller MC, Chua KS, Talar- 

Williams C, Langford CA, Ehrhardt RO, et al. 

Active Wegener's granulomatosis is associated with 

HLA-DR+ CD4+ T cells exhibiting an unbalanced 

Th1-type T cell cytokine pattern: reversal with 

IL-10. J Immunol 1998;160:3602-9.

89) Abdulahad WH, Stegeman CA, Limburg PC, Kallen-

berg CG. Skewed distribution of Th17 lymphocytes 

in patients with Wegener's granulomatosis in re-

mission. Arthritis Rheum 2008;58:2196-205.

90) Abdulahad WH, van der Geld YM, Stegeman CA, 

Kallenberg CG. Persistent expansion of CD4+ effec-

tor memory T cells in Wegener's granulomatosis. 

Kidney Int 2006;70:938-47.

91) Lamprecht P, Erdmann A, Mueller A, Csernok E, 

Reinhold-Keller E, Holl-Ulrich K, et al. Hetero-

geneity of CD4 and CD8+ memory T cells in lo-

calized and generalized Wegener's granulomatosis. 

Arthritis Res Ther 2003;5:R25-31.

92) Komocsi A, Lamprecht P, Csernok E, Mueller A, 

Holl-Ulrich K, Seitzer U, et al. Peripheral blood and 

granuloma CD4(+)CD28(-) T cells are a major 

source of interferon-gamma and tumor necrosis 

factor-alpha in Wegener's granulomatosis. Am J 

Pathol 2002;160:1717-24.

93) Witko-Sarsat V, Daniel S, Noel LH, Mouthon L. 

Neutrophils and B lymphocytes in ANCA-associated 

vasculitis. APMIS 2009;Suppl:27-31S.

94) Masi AT, Hunder GG, Lie JT, Michel BA, Bloch 

DA, Arend WP, et al. The American College of 



― 엄완식 : ANCA연 염 ―

― 129 ―

significance of antineutrophil cytoplasmic antibodies 

in Churg-Strauss syndrome. Arthritis Rheum 2005; 

52:2926-35.

105) Chumbley LC, Harrison EG Jr, DeRemee RA. 

Allergic granulomatosis and angiitis (Churg-Strauss 

syndrome). Report and analysis of 30 cases. Mayo 

Clin Proc 1977;52:477-84.

106) Solans R, Bosch JA, Perez-Bocanegra C, Selva A, 

Huguet P, Alijotas J, et al. Churg-Strauss syndrome: 

outcome and long-term follow-up of 32 patients. 

Rheumatology (Oxford) 2001;40:763-71.

107) Wiik A. Clinical and pathophysiological significance 

of anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies in vas-

culitis syndromes. Mod Rheumatol 2009;19:590-9.

108) Jayne D. The diagnosis of vasculitis. Best Pract Res 

Clin Rheumatol 2009;23:445-53.

109) Cohen Tervaert JW, Damoiseaux J. Fifty years of 

antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) testing: 

do we need to revise the international consensus state-

ment on testing and reporting on ANCA? APMIS 

2009;Suppl:55-9S.

110) Hagen EC, Daha MR, Hermans J, Andrassy K, 

Csernok E, Gaskin G, et al. Diagnostic value of 

standardized assays for anti-neutrophil cytoplasmic 

antibodies in idiopathic systemic vasculitis. EC/BCR 

Project for ANCA Assay Standardization. Kidney Int 

1998;53:743-53.

111) Boomsma MM, Stegeman CA, van der Leij MJ, 

Oost W, Hermans J, Kallenberg CG, et al. Prediction 

of relapses in Wegener's granulomatosis by measure-

ment of antineutrophil cytoplasmic antibody levels: 

a prospective study. Arthritis Rheum 2000;43:2025- 

33.

112) Luqmani RA, Bacon PA, Moots RJ, Janssen BA, 

Pall A, Emery P, et al. Birmingham Vasculitis Acti-

vity Score (BVAS) in systemic necrotizing vasculitis. 

QJM 1994;87:671-8.

113) Stone JH, Hoffman GS, Merkel PA, Min YI, 

Uhlfelder ML, Hellmann DB, et al. A disease- 

specific activity index for Wegener's granulomatosis: 

modification of the Birmingham Vasculitis Activity 

Score. International Network for the Study of the 

Systemic Vasculitides (INSSYS). Arthritis Rheum 

2001;44:912-20.

114) De RR, McDonald TJ, Harrison EG Jr, Coles DT. 

Wegener's granulomatosis. Anatomic correlates, a 

proposed classification. Mayo Clin Proc 1976;51: 

777-81.

115) de Groot K, Gross WL, Herlyn K, Reinhold-Keller 

E. Development and validation of a disease extent 

index for Wegener's granulomatosis. Clin Nephrol 

2001;55:31-8.

116) Exley AR, Bacon PA, Luqmani RA, Kitas GD, 

Gordon C, Savage CO, et al. Development and 

initial validation of the Vasculitis Damage Index for 

the standardized clinical assessment of damage in the 

systemic vasculitides. Arthritis Rheum 1997;40:371- 

80.

117) Guillevin L, Lhote F, Gayraud M, Cohen P, Jarro-

usse B, Lortholary O, et al. Prognostic factors in 

polyarteritis nodosa and Churg-Strauss syndrome. A 

prospective study in 342 patients. Medicine (Balti-

more) 1996;75:17-28.

118) Gayraud M, Guillevin L, le Toumelin P, Cohen P, 

Lhote F, Casassus P, et al. Long-term followup of 

polyarteritis nodosa, microscopic polyangiitis, and 

Churg-Strauss syndrome: analysis of four prospec-

tive trials including 278 patients. Arthritis Rheum 

2001;44:666-75.

119) Aasarod K, Iversen BM, Hammerstrom J, Bostad L, 

Vatten L, Jorstad S. Wegener's granulomatosis: 

clinical course in 108 patients with renal involve-

ment. Nephrol Dial Transplant 2000;15:611-8.

120) De Groot K, Rasmussen N, Bacon PA, Tervaert JW, 

Feighery C, Gregorini G, et al. Randomized trial of 

cyclophosphamide versus methotrexate for induction 

of remission in early systemic antineutrophil cyto-

plasmic antibody-associated vasculitis. Arthritis Rheum 

2005;52:2461-9.

121) Guillevin L, Cordier JF, Lhote F, Cohen P, Jarrousse 

B, Royer I, et al. A prospective, multicenter, rando-

mized trial comparing steroids and pulse cyclopho-

sphamide versus steroids and oral cyclophosphamide 

in the treatment of generalized Wegener's granulo-

matosis. Arthritis Rheum 1997;40:2187-98.

122) Reinhold-Keller E, Kekow J, Schnabel A, Schmitt 

WH, Heller M, Beigel A, et al. Influence of disease 

manifestation and antineutrophil cytoplasmic anti-

body titer on the response to pulse cyclophos-

phamide therapy in patients with Wegener's granulo-

matosis. Arthritis Rheum 1994;37:919-24.

123) Sneller MC, Hoffman GS, Talar-Williams C, Kerr 

GS, Hallahan CW, Fauci AS. An analysis of forty- 

two Wegener's granulomatosis patients treated with 

methotrexate and prednisone. Arthritis Rheum 1995; 

38:608-13.

124) Bolley R, Mistry-Burchardi N, Samtleben W. We-

gener granulomatosis and microscopic polyangiitis. 



― 한류마티스학회지 제 17 권  제 2 호 2010 ―

― 130 ―

Diagnostic and clinical results in 54 patients with 

long-term follow-up. Dtsch Med Wochenschr 2000; 

125:1519-25.

125) Koldingsnes W, Nossent JC. Baseline features and 

initial treatment as predictors of remission and 

relapse in Wegener's granulomatosis. J Rheumatol 

2003;30:80-8.

126) Guillevin L, Cohen P, Mahr A, Arene JP, Mouthon 

L, Puechal X, et al. Treatment of polyarteritis nodosa 

and microscopic polyangiitis with poor prognosis 

factors: a prospective trial comparing glucocorticoids 

and six or twelve cyclophosphamide pulses in 

sixty-five patients. Arthritis Rheum 2003;49:93-100.

127) Hogan SL, Falk RJ, Chin H, Cai J, Jennette CE, 

Jennette JC, et al. Predictors of relapse and treatment 

resistance in antineutrophil cytoplasmic antibody- 

associated small-vessel vasculitis. Ann Intern Med 

2005;143:621-31.

128) Jayne D, Rasmussen N, Andrassy K, Bacon P, 

Tervaert JW, Dadoniene J, et al. A randomized trial 

of maintenance therapy for vasculitis associated with 

antineutrophil cytoplasmic autoantibodies. N Engl J 

Med 2003;349:36-44.

129) Stegeman CA, Tervaert JW, de Jong PE, Kallenberg 

CG. Trimethoprim-sulfamethoxazole (co-trimoxazole) 

for the prevention of relapses of Wegener's granulo-

matosis. Dutch Co-Trimoxazole Wegener Study 

Group. N Engl J Med 1996;335:16-20.

130) Kaneko K. Henoch-Schonlein purpura. Nippon Rin-

sho 2005;63 Suppl 5:346-51S.

131) Reinhold-Keller E, De Groot K, Rudert H, Nolle B, 

Heller M, Gross WL. Response to trimethoprim/ 

sulfamethoxazole in Wegener's granulomatosis de-

pends on the phase of disease. QJM 1996;89:15-23.

132) Haubitz M, Koch KM, Brunkhorst R. Survival and 

vasculitis activity in patients with end-stage renal 

disease due to Wegener's granulomatosis. Nephrol 

Dial Transplant 1998;13:1713-8.

133) Fauchais AL, Michon-Pasturel M, Rugale C, Asseray 

N, Bulckaen H, Queyrel V, et al. Wegener's gra-

nulomatosis in the elderly patient. Rev Med Interne 

2001;22:127-31.

134) Langford CA, Talar-Williams C, Barron KS, Sneller 

MC. Use of a cyclophosphamide-induction methotrexate- 

maintenance regimen for the treatment of Wegener's 

granulomatosis: extended follow-up and rate of 

relapse. Am J Med 2003;114:463-9.

135) Pavone L, Grasselli C, Chierici E, Maggiore U, 

Garini G, Ronda N, et al. Outcome and prognostic 

factors during the course of primary small-vessel 

vasculitides. J Rheumatol 2006;33:1299-306.

136) Wegener's Granulomatosis Etanercept Trial (WGET) 

Research Group. Etanercept plus standard therapy for 

Wegener's granulomatosis. N Engl J Med 2005;352: 

351-61.

137) Walton EW. Giant-cell granuloma of the respiratory 

tract (Wegener's granulomatosis). Br Med J 1958; 

2:265-70.

138) Bligny D, Mahr A, Toumelin PL, Mouthon L, Guille-

vin L. Predicting mortality in systemic Wegener's 

granulomatosis: a survival analysis based on 93 

patients. Arthritis Rheum 2004;51:83-91.

139) Koldingsnes W, Nossent H. Predictors of survival 

and organ damage in Wegener's granulomatosis. 

Rheumatology (Oxford) 2002;41:572-81.

140) Le Thi Huong D, Wechsler B, de Gennes C, Raguin 

G, Piette JC, Bletry O, et al. Evolutive and pro-

gnostic aspects of Wegener's granulomatosis. Rev 

Rhum Mal Osteoartic 1989;56:583-8.

141) Lane SE, Watts RA, Shepstone L, Scott DG. Primary 

systemic vasculitis: clinical features and mortality. 

QJM 2005;98:97-111.

142) Bakoush O, Segelmark M, Torffvit O, Ohlsson S, 

Tencer J. Urine IgM excretion predicts outcome in 

ANCA-associated renal vasculitis. Nephrol Dial 

Transplant 2006;21:1263-9.

143) Aasarod K, Iversen BM, Hammerstrom J, Bostad L, 

Jorstad S. Clinical outcome of patients with We-

gener's granulomatosis treated with plasma ex-

change. Blood Purif 2002;20:167-73.

144) Little MA, Nazar L, Farrington K. Outcome in 

glomerulonephritis due to systemic small vessel 

vasculitis: effect of functional status and non-vasculitic 

co-morbidity. Nephrol Dial Transplant 2004;19:356- 

64.

145) Lauque D, Cadranel J, Lazor R, Pourrat J, Ronco P, 

Guillevin L, et al. Microscopic polyangiitis with 

alveolar hemorrhage. A study of 29 cases and review 

of the literature. Groupe d'Etudes et de Recherche 

sur les Maladies "Orphelines" Pulmonaires (GERM 

"O"P). Medicine (Baltimore) 2000;79:222-33.

146) Reid AJ, Harrison BD, Watts RA, Watkin SW, 

McCann BG, Scott DG. Churg-Strauss syndrome in 

a district hospital. QJM 1998;91:219-29.

147) Haas C, Le Jeunne C, Choubrac P, Durand H, 

Hugues FC. Churg-Strauss syndrome. Retrospective 

study of 20 cases. Bull Acad Natl Med 2001;185: 

1113-30.



― 엄완식 : ANCA연 염 ―

― 131 ―

148) Hattori N, Mori K, Misu K, Koike H, Ichimura M, 

Sobue G. Mortality and morbidity in peripheral 

neuropathy associated Churg-Strauss syndrome and 

microscopic polyangiitis. J Rheumatol 2002;29: 

1408-14.

149) Bourgarit A, Le Toumelin P, Pagnoux C, Cohen P, 

Mahr A, Le Guern V, et al. Deaths occurring during 

the first year after treatment onset for polyarteritis 

nodosa, microscopic polyangiitis, and Churg-Strauss 

syndrome: a retrospective analysis of causes and 

factors predictive of mortality based on 595 patients. 

Medicine (Baltimore) 2005;84:323-30.

150) Fauci AS, Wolff SM. Wegener's granulomatosis: 

studies in eighteen patients and a review of the 

literature. Medicine (Baltimore) 1973;52:535-61.

151) Fauci AS, Haynes BF, Katz P, Wolff SM. Wegener's 

granulomatosis: prospective clinical and therapeutic 

experience with 85 patients for 21 years. Ann Intern 

Med 1983;98:76-85.

152) Adu D, Pall A, Luqmani RA, Richards NT, Howie 

AJ, Emery P, et al. Controlled trial of pulse versus 

continuous prednisolone and cyclophosphamide in 

the treatment of systemic vasculitis. QJM 1997;90: 

401-9.

153) Rihova Z, Jancova E, Merta M, Zabka J, Rysava R, 

Bartunkova J, et al. Daily oral versus pulse intra-

venous cyclophosphamide in the therapy of ANCA- 

associated vasculitis--preliminary single center expe-

rience. Prague Med Rep 2004;105:64-8.

154) de Groot K, Adu D, Savage CO. The value of pulse 

cyclophosphamide in ANCA-associated vasculitis: 

meta-analysis and critical review. Nephrol Dial 

Transplant 2001;16:2018-27.

155) Mukhtyar C, Guillevin L, Cid MC, Dasgupta B, de 

Groot K, Gross W, et al. EULAR recommendations 

for the management of primary small and medium 

vessel vasculitis. Ann Rheum Dis 2009;68:310-7.

156) Jayne D. Update on the European Vasculitis Study 

Group trials. Curr Opin Rheumatol 2001;13:48-55.

157) Hoffman GS, Leavitt RY, Kerr GS, Fauci AS. The 

treatment of Wegener's granulomatosis with glu-

cocorticoids and methotrexate. Arthritis Rheum 1992; 

35:1322-9.

158) Stone JH, Tun W, Hellman DB. Treatment of 

non-life threatening Wegener's granulomatosis with 

methotrexate and daily prednisone as the initial 

therapy of choice. J Rheumatol 1999;26:1134-9.

159) Langford CA, Talar-Williams C, Sneller MC. Use of 

methotrexate and glucocorticoids in the treatment of 

Wegener's granulomatosis. Long-term renal outcome 

in patients with glomerulonephritis. Arthritis Rheum 

2000;43:1836-40.

160) de Groot K, Muhler M, Reinhold-Keller E, Paulsen 

J, Gross WL. Induction of remission in Wegener's 

granulomatosis with low dose methotrexate. J 

Rheumatol 1998;25:492-5.

161) Metzler C, Hellmich B, Gause A, Gross WL, de 

Groot K. Churg Strauss syndrome--successful induc-

tion of remission with methotrexate and unexpected 

high cardiac and pulmonary relapse ratio during 

maintenance treatment. Clin Exp Rheumatol 2004;6 

Suppl 36:52-61S.

162) Haubitz M, Bohnenstengel F, Brunkhorst R, Schwab 

M, Hofmann U, Busse D. Cyclophosphamide phar-

macokinetics and dose requirements in patients with 

renal insufficiency. Kidney Int 2002;61:1495-501.

163) Guillevin L, Jarrousse B, Lok C, Lhote F, Jais JP, 

Le Thi Huong Du D, et al. Longterm followup after 

treatment of polyarteritis nodosa and Churg-Strauss 

angiitis with comparison of steroids, plasma ex-

change and cyclophosphamide to steroids and plasma 

exchange. A prospective randomized trial of 71 

patients. The Cooperative Study Group for Polyarte-

ritis Nodosa. J Rheumatol 1991;18:567-74.

164) Cohen P, Pagnoux C, Mahr A, Arene JP, Mouthon 

L, Le Guern V, et al. Churg-Strauss syndrome with 

poor-prognosis factors:  a prospective multicenter 

trial comparing glucocorticoids and six or twelve 

cyclophosphamide pulses in forty-eight patients. 

Arthritis Rheum 2007;57:686-93.

165) Gayraud M, Guillevin L, Cohen P, Lhote F, Cacoub 

P, Deblois P, et al. Treatment of good-prognosis 

polyarteritis nodosa and Churg-Strauss syndrome: 

comparison of steroids and oral or pulse cyclopho-

sphamide in 25 patients. French Cooperative Study 

Group for Vasculitides. Br J Rheumatol 1997;36: 

1290-7.

166) Jayne DR, Gaskin G, Rasmussen N, Abramowicz D, 

Ferrario F, Guillevin L, et al. Randomized trial of 

plasma exchange or high-dosage methylprednisolone 

as adjunctive therapy for severe renal vasculitis. J 

Am Soc Nephrol 2007;18:2180-8.

167) Allen A, Pusey C, Gaskin G. Outcome of renal 

replacement therapy in antineutrophil cytoplasmic 

antibody-associated systemic vasculitis. J Am Soc 

Nephrol 1998;9:1258-63.

168) Guillevin L, Fain O, Lhote F, Jarrousse B, Le Thi 

Huong D, Bussel A, et al. Lack of superiority of 



― 한류마티스학회지 제 17 권  제 2 호 2010 ―

― 132 ―

steroids plus plasma exchange to steroids alone in 

the treatment of polyarteritis nodosa and Churg- 

Strauss syndrome. A prospective, randomized trial in 

78 patients. Arthritis Rheum 1992;35:208-15.

169) Slot MC, Tervaert JW, Boomsma MM, Stegeman 

CA. Positive classic antineutrophil cytoplasmic anti-

body (C-ANCA) titer at switch to azathioprine the-

rapy associated with relapse in proteinase 3-related 

vasculitis. Arthritis Rheum 2004;51:269-73.

170) Reinhold-Keller E, Fink CO, Herlyn K, Gross WL, 

De Groot K. High rate of renal relapse in 71 patients 

with Wegener's granulomatosis under maintenance 

of remission with low-dose methotrexate. Arthritis 

Rheum 2002;47:326-32.

171) Metzler C, Miehle N, Manger K, Iking-Konert C, de 

Groot K, Hellmich B, et al. Elevated relapse rate 

under oral methotrexate versus leflunomide for main-

tenance of remission in Wegener's granulomatosis. 

Rheumatology (Oxford) 2007;46:1087-91.

172) Lapraik C, Watts R, Bacon P, Carruthers D, 

Chakravarty K, D'Cruz D, et al. BSR and BHPR 

guidelines for the management of adults with ANCA 

associated vasculitis. Rheumatology (Oxford) 2007; 

46:1615-6.

173) Koukoulaki M, Jayne DR. Mycophenolate mofetil in 

anti-neutrophil cytoplasm antibodies-associated sys-

temic vasculitis. Nephron Clin Pract 2006;102:c100- 

7.

174) Langford CA, Talar-Williams C, Sneller MC. 

Mycophenolate mofetil for remission maintenance in 

the treatment of Wegener's granulomatosis. Arthritis 

Rheum 2004;51:278-83.

175) Nowack R, Gobel U, Klooker P, Hergesell O, 

Andrassy K, van der Woude FJ. Mycophenolate 

mofetil for maintenance therapy of Wegener's gra-

nulomatosis and microscopic polyangiitis: a pilot 

study in 11 patients with renal involvement. J Am 

Soc Nephrol 1999;10:1965-71.

176) Muso E, Ito-Ihara T, Ono T, Imai E, Yamagata K, 

Akamatsu A, et al. Intravenous immunoglobulin 

(IVIg) therapy in MPO-ANCA related polyangiitis 

with rapidly progressive glomerulonephritis in Japan. 

Jpn J Infect Dis 2004;57:S17-8.

177) Jayne DR, Chapel H, Adu D, Misbah S, O'Dono-

ghue D, Scott D, et al. Intravenous immunoglobulin 

for ANCA-associated systemic vasculitis with per-

sistent disease activity. QJM 2000;93:433-9.

178) Stassen PM, Cohen Tervaert JW, Stegeman CA. 

Induction of remission in active anti-neutrophil cyto-

plasmic antibody-associated vasculitis with myco-

phenolate mofetil in patients who cannot be treated 

with cyclophosphamide. Ann Rheum Dis 2007;66: 

798-802.

179) Schmitt WH, Hagen EC, Neumann I, Nowack R, 

Flores-Suarez LF, van der Woude FJ. Treatment of 

refractory Wegener's granulomatosis with antithy-

mocyte globulin (ATG): an open study in 15 patients. 

Kidney Int 2004;65:1440-8.

180) Booth A, Harper L, Hammad T, Bacon P, Griffith 

M, Levy J, et al. Prospective study of TNFalpha 

blockade with infliximab in anti-neutrophil cytoplas-

mic antibody-associated systemic vasculitis. J Am 

Soc Nephrol 2004;15:717-21.

181) Keogh KA, Wylam ME, Stone JH, Specks U. 

Induction of remission by B lymphocyte depletion in 

eleven patients with refractory antineutrophil cyto-

plasmic antibody-associated vasculitis. Arthritis Rheum 

2005;52:262-8.

182) Stasi R, Stipa E, Del Poeta G, Amadori S, Newland 

AC, Provan D. Long-term observation of patients 

with anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated 

vasculitis treated with rituximab. Rheumatology 

(Oxford) 2006;45:1432-6.

183) Brihaye B, Aouba A, Pagnoux C, Cohen P, Lacassin 

F, Guillevin L. Adjunction of rituximab to steroids 

and immunosuppressants for refractory/relapsing We-

gener's granulomatosis: a study on 8 patients. Clin 

Exp Rheumatol 2007;25 Suppl:23-7S.

184) Eriksson P. Nine patients with anti-neutrophil cyto-

plasmic antibody-positive vasculitis successfully treated 

with rituximab. J Intern Med 2005;257:540-8.

185) Birck R, Warnatz K, Lorenz HM, Choi M, Haubitz 

M, Grunke M, et al. 15-Deoxyspergualin in patients 

with refractory ANCA-associated systemic vasculitis: 

a six-month open-label trial to evaluate safety and 

efficacy. J Am Soc Nephrol 2003;14:440-7.


