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A Case of Rituximab Use in Rheumatoid Arthritis Following Anti-TNF-Associated 
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Rituximab has been shown to be effective in rheumatoid 

arthritis (RA) and is recommended for patients exhibiting 

an inadequate response to tumor necrosis factor (TNF) 

inhibitors. To date, there have been no reports of tuber-

culosis in RA patients treated with rituximab. We report 

the use of rituximab in a TNF inhibitor-refractory RA pa-

tient who had developed tuberculosis. A 52-year-old man 

with RA had been treated with adalimumab for 3 months, 

but failed to respond well to the treatment. He reported 

fever, coughing, sputum, and weight loss. He was diag-

nosed with pulmonary tuberculosis and started anti-tuber-

culosis medication. His arthritis was not controlled for de-

spite increasing the dose of prednisolone. He was treated 

with rituximab without serious adverse effects. Sixteen 

weeks later, he demonstrated improvement with both ar-

thritis and tuberculosis. 
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서      론

 최근 류마티스관절염 치료를 위한 여러 약물들 중 tumor 

necrosis factor (TNF) 길항제는 기존의 항류마티스제보다 

탁월한 치료효과를 보여 류마티스관절염 치료에 새로운 

지평을 연 것으로 평가되고 있다 (1). 하지만 TNF 길항제

는 감염, 과민반응, 루푸스 유사 증후군, 악성종양 등 여러 

부작용을 일으킬 수 있는데 이중 결핵은 임상적으로 가장 

문제가 되는 부작용 중 하나이다 (2). TNF 길항제를 사용

하다가 결핵이 발생한 경우 류마티스관절염을 어떻게 치

료해야 하는지에 대해서는 현재까지 명확한 지침이 없다. 

저자들은 TNF 길항제에 불응성인 활성도가 높은 류마티

스관절염 환자에서 결핵이 발생한 경우 항결핵제와 함께 

rituximab을 투여해 성공적으로 치료한 사례를 경험하여 

보고하는 바이다.

증      례

 환  자: 53세 남자

 주  소: 다발성 관절 통증, 발열, 기침 및 체중감소

 현병력: 내원 8년 전에 류마티스 인자 양성, anti-CCP 항체

(anti-cyclic citrullinated peptide antibody) 양성의 류마티스 
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Figure 1. Simple chest radiograph 

showed nodules and linear opacities in 

the right upper lobe prior to 3 months 

regarding admission (A). Progression 

of nodular infiltrates in the right upper 

lobe suggests the progression of active 

tuberculosis at admission (B). 

Figure 2. High resolution computed tomography scan of the 

chest indicated multiple centrilobular nodules and nodular 

consolidation in the right upper lobe. 

관절염으로 진단받고 methotrexate (12.5 mg/week), hydrox-

ychloroquine (400 mg/day)을 복용 중이던 환자로 내원 8개

월 전에 다발성 관절통이 악화되어 hydroxychloroquine을 

leflunomide (20 mg/day)로 교체하였다. 하지만 무릎, 손목, 

팔꿈치, 어깨 관절의 통증이 호전되지 않고 적혈구 침강속

도는 12 mm/hr, C-반응단백은 3.844 mg/dL 이어서 TNF 길

항제를 사용하기로 하였다. 당시 투베르쿨린 검사(tubercu-

lin skin test)와 quantiFERON-Tb gold 검사는 모두 음성이었

으며, 단순 흉부 방사선검사에서 우상엽에 과거 폐결핵으

로 인한 석회화 소견이 관찰되었다. 과거에 폐결핵으로 6

개월간의 항결핵제 투여를 받은 병력이 있었다. 폐결핵의 

과거력을 고려해 결핵 발생의 위험성이 낮은 etanercept를 

권고하였으나 환자가 자가 투여에 대한 두려움으로 거부

하였다. Infliximab은 결핵의 위험성이 상대적으로 높아서 

제외하였고 환자가 2주에 한번씩 병원에서 adalimumab을 

투여 받는 것에 동의해서 내원 3개월 전부터 methotrexate 

(20.0 mg/week)와 함께 adalimumab (40 mg/2 weeks) 투여를 

시작하였다. Adalimumab 사용 4주 후에 무릎 및 손목, 팔

꿈치, 어깨 관절의 통증이 일시적으로 호전되었으나 점차 

관절의 통증 및 종창이 심해지고 적혈구 침강속도와 C-반

응단백도 증가하여 TNF 길항제 치료 실패로 판단하여 약

제교체를 고려하던 중 내원 10일전부터 발생한 기침, 가

래, 발열 및 3개월 사이 5 kg 정도의 체중감소를 주소로 

내원하였다. 

 과거력 및 가족력: 폐결핵 외에 특이 소견 없음.

 이학적 소견: 내원 당시 활력징후는 혈압 120/80 mmHg, 맥

박 86회/분, 호흡수 20회/분, 체온 36.8oC이었다. 흉부 청진

에서 심음은 규칙적이고 이상 잡음은 들리지 않았으며 호

흡음은 깨끗하였다. 복부 촉진에서 종괴는 만져지지 않았

고 압통이나 방사통은 없었으며 간비종대는 관찰되지 않

았다. 양측 무릎, 손목, 그리고 어깨 관절에 압통 및 종창이 

있었다.

 검사실 소견: 내원 당시 일반 혈액 검사에서 백혈구 

9,000/mm3 (호중구 75%, 림프구 13%, 호산구 2%), 혈색소 

14.6 g/dL, 혈소판 222,000/mm
3이었으며 적혈구 침강속도 

14 mm/hr, C-반응단백은 5.041 mg/dL이었다. 혈청 생화학 

검사에서 혈당 79 mg/dL, AST 18 U/L, ALT 11 U/L, 총 빌

리루빈 1.3 mg/dL, BUN 12.3 mg/dL, 크레아티닌 0.7 mg/dL, 

요산 10.1 mg/dL, 총 단백질 6.1 g/dL, 알부민 3.3 g/dL이었

고 HBs Ag과 anti-HCV는 모두 음성이었다. 소변검사에서

는 당 1+, 적혈구 1-4/HPF, 백혈구 0-1/HPF이었다. 객담 

AFB stain 검사는 2+, 객담 TB-PCR 검사도 양성이었고, 

quantiFERON-Tb gold 검사에서도 양성 소견을 보였다.

 방사선 검사 소견: 내원 3개월 전에 촬영한 단순 흉부 방사

선에서는 우측 상부 폐야에 과거 폐결핵을 시사하는 석회

화 소견이 보였으나(그림 1A) 입원 시 촬영한 단순 흉부 

방사선에서는 활동성 폐결핵이 의심되는 침윤과 함께 폐

결절들이 보였다(그림 1B). 고해상도 흉부 전산화 단층촬

영에서는 우상엽에서 소엽중심에 위치한 다발성의 불규칙
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한 모양의 결절들과 석회화된 육아종이 보였다(그림 2).

 치료 및 경과: 활동성 폐결핵으로 진단하여 adalimumab 치

료를 중단하고 항결핵제(isoniazid, rifampin, ethambutol, pyr-

azinamide)를 시작하였다. 발열 및 기침, 가래, 근육통 등의 

증상은 다소 호전을 보였으나 다발성 관절통증이 호전되

지 않아서 prednisolone의 용량을 10 mg/day에서 30 mg/day

로 증량하고 관절강 내에 triamcinolone을 주입하였으나 호

전이 없었다. 항결핵제 치료를 시작한지 10일째에 metho-

trexate (15.0 mg/week), methylprednisolone (125 mg/day)과 

함께 rituximab 1.0 g을 2주 간격으로 2차례 정주하였다. 

Rituximab 투여 후 첫째 날에 경미한 발열감 및 근육통을 

호소하였으나 별다른 치료 없이 둘째 날부터 이러한 증상

은 소실되었다.  항결핵제 투여 2주 후에 시행한 추적 객담

검사에서 AFB는 음성이었고 관절의 압통 및 부종이 다소 

호전되어 내원 3주째 퇴원하였다. Rituximab 투여 전에는 

무릎, 손목, 어깨까지 총 6개의 관절에서 압통 및 종창이 

있었으나 투여 16주 후에는 양쪽 무릎에서만 압통이 관찰

되었고 혈액검사에서 적혈구 침강속도 2 mm/hr, C-반응단

백은 1.850 mg/dL으로 투여전보다 감소되었다. 환자의 

DAS28 (Disease Activity Score in 28 joints)은 4.4에서 2.1로 

감소되었다. Rituximab 투여 이후 폐결핵의 악화 소견은 없

었으며 오심, 구토 외에 항결핵제에 의한 부작용은 관찰되

지 않았다. 퇴원 후 5개월째인 현재 methotrexate (15 

mg/week), prednisolone (10 mg/d) 및 항결핵제를 복용 중으

로 외래에서 추적 관찰 중이다.

고      찰

 Rituximab은 유전자공학에 의해 생성된 항20단일클론항체

(anti-CD20 monoclonal antibody)로 CD20 양성의 비호지킨림

프종(non-Hodgkin’s lymphoma)의 치료를 위해 승인된 약제

이다. CD20은 전B세포와 성숙B세포(pre-B cell and mature 

B cell)에서만 발현되는 B세포의 표면항원이다. Rituximab은 

CD 20양성인 B 세포만을 선택적으로 제거함으로써 치료효

과를 나타낸다 (3). 류마티스관절염에서 rituximab의 치료효

과는 여러 임상 시험을 통해 입증되었으며 특히 TNF 길항

제에 효과를 보이지 않거나 부작용 때문에 쓸 수 없는 환자

들에서도 좋은 효과를 보였다. Rituximab의 치료효과는 혈

청 음성의 류마티스관절염보다 류마티스 인자 양성 혹은 

anti-CCP 항체 양성의 류마티스관절염에서 더 우수하다 (4).

 Rituximab의 가장 흔한 부작용은 주입반응으로 정주 직후

에 열이나 오한, 저혈압, 호흡곤란, 쇼크 등이 나타날 수 

있다. 약물 주입을 중단해야 할 정도의 심각한 부작용은 

1% 미만으로 드문 것으로 알려져 있고 대부분 첫번째 주

입 이후에 발생하고 이후에는 점차로 감소한다. 이는 대부

분 약물 주입 속도를 늦추거나 acetaminophen, 항히스타민, 

기관지 확장제, 스테로이드 등을 투여해서 조절할 수 있는 

것으로 알려져 있다 (5). 그 외 주요한 부작용으로 감염이 

있는데 심각한 감염의 경우 rituximab 투여 후 초기 수개월

내에 주로 발생하고 고령, 동반질환, 관절외 증상, 낮은 

IgG 수치 등의 위험인자가 있을 때 잘 발생하는 것으로 

알려져 있다. 심각한 감염의 발생율은 2.3%로 알려져 있고 

주로 기관지 폐렴과 같은 호흡기 감염으로 나타난다. 또한 

rituximab이 B형 및 C형 간염의 재활성화를 일으킬 수 있

기 때문에 rituximab 투여 전에 B형 및 C형 간염 바이러스 

항원에 대한 검사를 시행하도록 권고하고 있다 (6). 반면 

기회 감염과 결핵의 위험은 증가시키지 않는 것으로 알려

져 있다 (7). Rituximab을 림프종 환자들에게 투여했을 때

보다 류마티스관절염 환자에게 투여했을 때 부작용의 발

생 및 심각성이 낮은 것으로 알려져 있는데, 이런 차이의 

원인으로 림프종 환자들보다 류마티스관절염 환자들이 

CD 20 양성인 B 세포 비율이 낮으며 스테로이드 등으로 

전 처치가 행해지기 때문으로 생각하고 있다 (8).

 TNF 길항제 투여에 따른 결핵 발생의 증가는 주로 잠복

결핵의 재활성화에 의한 것이며 이는 TNF-α가 결핵균에 

대한 숙주의 면역반응에 중요한 역할을 하기 때문이다. 따

라서 TNF 길항제를 사용하기 전 잠복결핵에 대한 선별검

사를 시행하도록 권고하고 있으며 결핵 치료 중이라면 결

핵 치료가 끝난 후에 투여하고 TNF 길항제 투여의 유익성

이 위험성을 상회하면 최소 2개월간의 결핵 치료 후 투약

하도록 권장하고 있다 (9). TNF 길항제는 류마티스관절염 

환자에서 결핵 발생의 위험성을 4-7배 정도 증가시키는데 

그 중에서도 infliximab의 위험성이 가장 높고 etanercept의 

위험성이 가장 낮은 것으로 알려져 있다 (10). 국내에서는 

TNF 길항제를 쓰는 류마티스관절염 환자의 경우 일반인

에 비해 결핵의 위험성이 8.9배 높고 infliximab을 사용하는 

경우 위험성이 30.1배에 달한다는 보고가 있었다 (11). 

 TNF 길항제를 사용하다가 결핵이 발생한 경우 TNF 길항

제 투여를 중지하고 항결핵제 투여를 시작해야 한다. 하지

만 이런 경우에 류마티스관절염을 어떻게 치료해야 하는

지에 대해서는 아직 뚜렷한 치료방침이 없는 실정이다. 류

마티스관절염의 활성도가 높지 않은 경우에는 항결핵제를 

투여하면서 관절염에 대해서는 최소한의 유지 치료를 시

행할 수 있지만, 질병활성도가 높은 경우 질병의 활성도를 

낮출 수 있는 방법을 모색해야 한다. 이런 경우 몇 가지 

방법들을 생각해 볼 수 있는데 첫째로 관절강 내 스테로이

드를 주사하거나 스테로이드제를 증량하는 방법으로 치료

해 볼 수 있겠고 둘째로 항류마티스제를 추가하거나 교체

하는 방법을 사용할 수 있다. 또는 TNF 길항제 중 상대적

으로 결핵의 위험성이 낮은 etanercept로 교체하는 방법을 

고려해 볼 수 있다. 하지만 항류마티스제나 etanercept도 결

핵을 악화시킬 수 있으므로 치료의 이익보다 위험성이 더 

커질 수 있다. 외국에서 보고된 몇몇 증례를 살펴보면 류

마티스관절염 환자에서 infliximab 사용으로 인해 결핵이 

발생하여 infliximab 투여를 중단하고 항결핵약제를 투여

한 후 류마티스 관절염이 악화되어 etanercept를 투여하였

지만 임상적인 호전이 없어서 rituximab을 사용해서 성공
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적으로 치료했다는 보고가 있었다 (12). 또한 폐결핵과 아

스퍼질러스증(aspergillosis)을 앓았던 류마티스관절염 환

자에서 rituximab단독치료로 관절염을 효과적으로 치료했

다는 보고도 있었다 (13). 현재까지 전세계적으로 100,000

명이 넘는 류마티스관절염 환자에게 rituximab을 투여하였

지만 결핵이 발병했다는 보고는 없다 (6). 본 증례의 경우 

TNF 길항제에 효과가 없어서 약제 변경을 고려하고 있던 

상황이었고 류마티스 인자, anti-CCP 항체 양성으로 ritux-

imab의 치료 효과를 기대할 수 있으며 스테로이드 증량 등

의 방법에도 반응하지 않아서 rituximab을 사용하였다. 

Rituximab 사용 이후 일시적으로 주입반응이 관찰되었으

나 곧 소실되었고 다른 부작용이나 결핵의 악화 등의 소견

은 관찰되지 않았다. 16주의 반응을 보면 DAS28 점수가 

4.4에서 2.1로 good response를 보였다. 따라서 TNF 길항제

에 불응성인 류마티스관절염 환자에서 결핵이 동반된 경

우 rituximab을 치료의 한 방법으로 고려할 수 있을 것으로 

생각된다. 하지만 결핵이 동반된 류마티스관절염 환자에

서 rituximab을 안전하게 사용할 수 있는지에 대해서는 보

다 객관적인 자료가 뒷받침되어야 할 것이다. 실제로 B세

포가 결핍된 쥐들에서는 결핵 발병이 증가했으며 (14) 염

증성 근염이 있던 두 명의 환자에서 rituximab 투여 후 비

정형 마이코박테리아 감염(nontuberculosis mycobacterial 

infection)이 발생했다는 보고가 있었다 (15). 하지만 이 환

자들에게 rituximab을 투여하기 전에 고용량의 스테로이드

와 여러 종류의 면역억제제들이 투여되었기에 실제로 rit-

uximab에 의해서 감염이 발생했는지는 명확하지 않다. 본 

증례는 TNF 길항제에 불응성인 류마티스관절염 환자에서 

결핵이 발생한 경우 항결핵제와 함께 rituximab을 투여해 

성공적으로 치료한 사례이다. 류마티스관절염 환자에서 

결핵이 동반된 경우 어떠한 치료가 가장 적절한지에 대해

서는 계속적인 연구가 필요할 것으로 생각되며 항결핵제

와 함께 rituximab을 투여 하는 것이 치료의 한 방법이 될 

수 있을 것이라 사료된다. 

요      약 

 저자들은 TNF 길항제 사용 이후 결핵이 발생한 환자에서 

항결핵제와 rituximab을 사용하여 결핵과 류마티스관절염

을 성공적으로 치료한 예를 경험하였기에 보고하고자 한다.
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