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TNF-α 억제제 사용 후 비장 결핵이 발생한 
류마티스관절염 환자의 Rituximab 치료
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One of the most important adverse effects of a tumor ne-

crosis factor (TNF)-α inhibitor is the reactivation of 

tuberculosis. Most of them occur in the lung, but sometimes 

they can be found in other organs. Moreover, the proper 

management of active rheumatoid arthritis (RA) in patients 

with anti-TNF-α associated tuberculosis is still in debate. 

We present the case of a seropositive RA patient who 

showed good response with rituximab, an anti-CD20 mono-

clonal antibody, after developing splenic tuberuculosis, fol-

lowing treatment with TNF-α inhibitor. Confirming a diag-

nosis of splenic tuberculosis is difficult and can be delayed 

due to its nonspecific symptoms and rare occurrence. This 

case suggests that splenic tuberculosis should be doubted in 

RA patients treated with TNF-α inhibitor, and that ritux-

imab may be considered as an alternative treatment option 

in RA patients with anti-TNF-α associated tuberculosis.

Key Words. Splenic tuberculosis, TNF-α inhibitor, Rituxi-

mab, Rheumatoid arthritis

서      론

 TNF-α는 류마티스관절염에서 염증 반응을 증가시키는 

역할을 담당하는 대표적인 시토카인 중의 하나이다. TNF-

α는 면역 세포들의 집합과 면역 매개 물질들의 생산을 자

극하는데 중요한 역할을 담당하여, 인체 내의 미생물들을 

포식하는 대식 세포의 능력을 증진시키고 육아종을 형성

하는 등, 숙주의 방어 기전에 있어서도 핵심적인 역할을 

수행한다 (1). TNF-α 억제제는 TNF-α와 결합하여 그 작

용을 방해하는 약제로서 류마티스관절염 환자에서 널리 

사용되고 있다 (2). 그러나 이들 약제의 사용은 세균 감염, 

특히 결핵의 위험성을 증가시키는 것으로 알려져 있으며 

(1,2), TNF-α 억제제 사용 후에 발생하는 결핵 중에서 폐

외 결핵의 비율은 약 33∼56%로 보고되고 있다 (3,4). 그러

나 폐외 결핵 중에서도 비장 결핵의 발생은 매우 드물어 

현재까지 단지 3례만이 보고되었으며 (5-7), 아직까지 국

내에서 보고된 적은 없다.

 한편, 이렇게 류마티스관절염 환자에서 TNF-α 억제제를 

사용한 후에 발생한 결핵을 치료하면서 다시 활성화되는 
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Figure 1. Computed tomographic finding. (A) Multiple small low attenuations are seen in the spleen (arrow). (B) Diffuse omental 

infiltration and peritoneal thickening are seen, suggested acute peritonitis (head of arrows). (C) Resolution of multiple spleen nodule, 

(D) Improvement of omental infiltration.

류마티스관절염을 어떻게 치료하는 것이 좋은지에 대해서

는 아직까지도 명확하게 알려진 바가 없다. 따라서 저자들

은 TNF-α 억제제 사용 후에 비장 결핵이 발생한 류마티

스관절염 환자를 진단하고, rituximab을 사용하여 좋은 치

료 반응을 보였던 경험을 하였기에 이를 문헌 고찰과 함께 

보고하는 바이다.

증      례

 64세 여자가 5일전부터 시작된 발열을 주소로 내원하였

다. 환자는 1년 6개월 전 관절 통증을 주소로 내원하여 

2010 류마티스관절염 분류 기준에 의해 혈청 양성 류마티

스관절염(류마티스 인자 212 IU/mL, 항-CCP 항체 19.1 

U/mL)으로 진단받았다. Methotrexate와 hydroxychloroquine 

등의 항류마티스 약물을 복용하였으나 효과가 충분하지 

않아, 내원 6개월 전부터 infliximab (4 mg/kg)으로 치료받

기 시작하였다. Infliximab을 투여하기 전에 시행한 투베르

쿨린 검사와 QuantiFERON-TB Gold in-tube assay 검사는 

모두 음성이었고, 가슴 흉부 X-선 검사에서 특별한 이상 

소견은 관찰되지 않았으며, 혈청 HBsAg 음성, 항-HBs IgG 

항체 양성, C형 간염 항체는 음성이었다. Infliximab을 3차

례 투여 하였으나 적혈구 침강 속도로 측정한 DAS28 점수

는 5.57점에서 5.67점으로 증상의 호전이 없어서, 내원 3개

월 전부터 adalimumab (40 mg/2주), methotrexate (15 mg/

주), meloxicam (7.5 mg/일), folic acid (1 mg/일), methyl-

prednisolone (4 mg/일)으로 치료하기 시작하였다. 이후 증

상은 호전되었으나, 내원 5일전부터 발열과 우측 옆구리 

통증 및 전신의 근육통이 발생하여 본원 응급실로 내원하

였다.

 내원 당시 활력 징후는 혈압 140/80 mmHg, 맥박 76회/분, 

호흡수 24회/분, 체온 38.9oC이었다. 의식은 명료하였으며 

흉부 청진에서 호흡음은 깨끗하였고 수포음은 들리지 않

았다. 환자는 복통을 호소하고 있었으며, 전체 복부에 압통

이 있었다. 혈액 검사에서 백혈구 8,840 /mm3, 혈색소 11.0 

g/dL, 혈소판 341,000/mm3, AST/ALT 22/18 IU/L이었으며, 

적혈구 침강 속도 107 mm/hr, C-반응단백은 241 mg/L으로 

상승되어 있었다. 흉부 X-선 검사에서 특이 소견이 관찰되

지 않았으나, 복부 전산화 단층 촬영 검사에서 비장에 저음

영의 다발성 결절이 관찰되었고, 이와 함께 그물막 침윤 및 
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Figure 2. Biopsy of spleen tissue. (A) HE stain (×100), Chronic 

granulomatous inflammation with caseous necrosis are seen 

(arrow). (B) AFB stain (×200), Mycobacterium tuberculosis are 

seen in necrotic tissue (arrow).

Figure 3. A schematics for the patient’s history.

복막의 비후가 발견되었다(Figure 1A, B). 내원 후 시행한 

투베르쿨린 검사는 18 mm, QuantiFERON-TB Gold in-tube 

assay는 양성 소견을 나타냈다. 환자는 비장 결절에 대해 

조직 검사를 시행 받았다. 생검 결과 AFB 염색 양성인 건

락성 괴사를 동반한 육아종성 결절이 관찰되어, 비장 결핵

으로 진단하였다(Figure 2).

 이에 따라 adalimumab은 중단하고, isoniazid (300 mg/일), 

rifampin (600 mg/일), ethambutol (800 mg/일), pyrazinamide 

(1,500 mg/일)을 사용하기 시작하였다. 2주 후 오심, 피로

감과 함께 AST/ALT가 97/46 IU/L로 상승하여, pyrazina-

mide와 rifampin을 중단하고, levofloxacin (750 mg/일)과 cy-

closerine (250 mg/일)을 추가하였다. 그러나 6주 후에 양팔

에 두드러기가 발생하여 cycloserine은 중단하였다. Isonia-

zide, ethambutol 및 levofloxacin으로 4개월 동안 치료한 후

에 시행한 복부 전산화 단층 촬영 검사에서 복막 및 비장 

결절의 크기가 감소된 것을 관찰할 수 있었다(Figure 1C, 

D). 환자는 총 9개월 동안 위의 약물로 치료하였다. 항 결

핵제로 치료하는 동안 류마티스관절염의 질병 활성도를 

조절하기 위해 hydroxychloroquine (400 mg/일), methyl-

prednisolone (8 mg/일), meloxicam (7.5 mg/일)을 사용하였

다. 그러나, 항결핵제를 사용하기 시작하고 6개월이 지난 

후, 손목 및 손가락 관절의 부종과 압통 관절수가 증가하

였고, 적혈구 침강 속도와 C-반응단백은 각각 120 mm/hr, 

149 mg/L으로 상승하였다. DAS28 점수 6.35점으로 중증의 

류마티스관절염 활성도를 나타내어, rituximab (1,000 mg)

을 한 차례 투여하였다. 항결핵제 사용 후 9개월, rituximab 

사용 3개월 후에 시행한 검사에서 적혈구 침강속도와 C-

반응단백은 각각 17 mm/hr, 1.54 mg/L으로 감소하였고, 

DAS28 점수도 2.96점으로 호전되었다. 환자는 비장 결핵

으로 진단되고 10개월이 지난 현재, hydroxychloroquine 

(200 mg/일), sulfasalazine (2,000 mg/일), methylprednisolone 

(6 mg/일)을 유지하고 있으며, 더 이상 결핵의 재발은 없는 

상태이다(Figure 3).

고      찰

 TNF-α의 주요한 기능 중의 하나는 Mycobacterium tuber-

culosis 감염과 관련하여 육아종을 형성함으로써 숙주를 

보호하는 것이다 (1). 따라서 TNF-α 억제제를 사용하는 

류마티스관절염 환자에서 잠복결핵의 재활성화 및 결핵의 

감염이 증가할 수 있다. Gómez-Reino 등이 시행한 메타 분

석 결과에 의하면 류마티스관절염에서 TNF-α 억제제를 

사용하였을 경우 결핵의 발생은 TNF-α 억제제를 사용하

지 않은 환자군에 비해 관계위험도가 4.13배 높게 보고되

고 있다 (4).

 일반적으로 결핵의 10∼27%는 폐외 결핵으로 나타나는

데 반해, TNF-α 억제제를 사용한 환자에서 나타나는 폐

외 결핵은 33∼56%로 빈도가 더 높게 나타나는 것으로 보

고되고 있으나, 아직까지 그 원인이 명확하게 밝혀져 있지

는 않다 (3,4). 비장 결핵의 경우, 폐외 결핵 중에서도 매우 

드물게 발생하는 결핵 중에 하나로서, 대부분 혈행성으로 

감염되며, 많은 경우 파종성 결핵에서 함께 발견된다 (8,9). 

이 환자의 경우에도 내원 당시 시행한 복부 전산화 단층 

검사에서 복막의 비후와 그물막 침윤의 소견이 관찰되고 
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있었는데, 항결핵 약제사용 후 호전되는 것으로 미루어 볼 

때, 파종성 결핵에 의한 결핵성 복막염과 비장 결핵이 함

께 발생한 것으로 생각된다. 다만 대부분의 경우 파종성 

결핵은 1차 결핵 이후에 발생하는 것으로 보고되고 있으

나 (10), 이 환자의 경우에는 1차 결핵의 증거가 뚜렷하지 

않았다.

 비장의 결절은 촉지가 안되며 외부에서 보이지 않는다. 

일반적으로 비장 결핵에 특이적인 증상은 뚜렷하지 않으

며, 가장 흔한 증상은 이 환자와 같이 원인을 알 수 없는 

발열로 알려져 있다 (7). 이와 같이 비장 결핵의 증상들은 

비특이적이고 그 발생율이 낮기 때문에, 진단이 늦어지는 

경우가 많으며, 이는 사망률의 증가와도 연관이 있다 (9). 

특히 이 증례와 같이 1차 결핵의 증거가 뚜렷하지 않을 경

우 진단이 더 늦어질 수 있다. 따라서 비장 결핵의 빠른 

진단을 위해서 폐외 결핵 발생의 위험 인자를 통해 접근하

는 것이 도움이 된다. 현재까지 보고된 폐외 결핵에서 보

이는 대표적인 위험 인자로는 HIV 감염, 면역 억제 환자, 

남성, 만성 알코올 중독, 집단 수용시설 거주자 등이 있으

며 (8,9,11), 이 증례와 같이 TNF-α 억제제를 사용하는 경

우도 위험 인자로 고려해 볼 수 있겠다 (12). 기존에 보고

되었던 TNF-α 억제제 사용 후 발생한 비장 결핵의 환자

들은 모두 기저질환(건선, 류마티스관절염, 크론병) 이외

에 동반질환이 없고 위에서 제시한 요인들이 모두 달라 

TNF-α 억제제로 인한 면역저하 이외에 위험요인이 없는 

상태에서 비장결핵이 발생하였다.

 확진을 위해서는 영상의학적 검사 및 조직 검사가 도움

이 될 수 있다. 복부초음파 검사나 복부 전산화 단층 촬영 

검사가 도움을 줄 수 있으나, 림프종 등 다른 질환과의 감

별도 필요하다. 따라서 결절이 확인되었다면 세침 흡인 검

사나 생검을 통해 진단을 하게 된다 (5,7). 비장 결핵의 치

료는 폐 결핵과 동일한 약제 사용하여 치료하지만, 치료 

기간은 최소 6개월 이상 필요하며, 주기적인 영상의학적 

방법을 통한 경과관찰을 하여 추후 수술적 치료가 필요한

지에 대해서도 고려하여야 한다 (8).

 결핵의 치료 기간 도중에 악화되는 류마티스관절염의 치

료에 대해서는 현재 정립된 치료 방침이 없는 상태이다. 

Rituximab은 B세포의 표면에 발현하는 CD20에 대한 단클

론 항체로서, TNF-α 억제제에 효과가 뚜렷하지 않은 류마

티스관절염 환자들에게 사용되는데, 특히 혈청 양성 류마

티스관절염에서 좋은 효과를 보이고 있다 (13). Rituximab

은 TNF-α 억제제와는 달리 류마티스관절염의 치료에서도 

결핵 재활성화의 위험성이 높지 않은 것으로 알려져 있으

며, 아직까지 류마티스관절염에서 rituximab을 사용한 후에 

결핵이 발생한 사례는 보고되고 있지 않다 (10). 또한 림프

종에서 rituximab을 사용한 더 많은 환자들에 대한 자료에

서도, rituximab이 결핵 발생을 증가시킨다는 증거는 뚜렷

하지 않다 (14). 따라서 TNF-α 억제제 사용 후에 발생한 

결핵을 치료하면서 다시 악화된 류마티스관절염 환자에게 

rituximab은 좋은 치료 대안 중의 하나로 고려해 볼 수 있

다. 해외에서도 이와 같은 경우에 rituximab을 사용하여 결

핵의 악화 없이 성공적으로 치료한 사례가 보고된 바 있다 

(10). 그러나 저자들은 감염의 위험성을 완전히 배제할 수 

없어, 1) 마지막으로 adalimumab 투여 시점으로부터 adali-

mumab의 반감기가 지나고, 2) 항결핵 치료에 반응이 양호

하였기에 대한결핵학회의 결핵 치료 지침을 따라 2개월 집

중 치료기 이후에 투약하였으며 (15), 3) rituximab 용량을 

감량하여 1,000 mg을 한 차례만 사용하였다. 이후 4개월 

동안 결핵의 재발은 없었으며 류마티스관절염의 질병 활

성도 역시 잘 조절되는 것을 경험할 수 있었다. 따라서 

TNF-α 사용 후에 악화된 류마티스관절염 환자를 치료하

는데 있어서, rituximab은 하나의 대안으로 고려해 볼 수 있

으리라 생각된다. 다만 결핵을 포함한 기타 감염의 위험성

을 완전히 배제할 수는 없어, 이에 대한 추가적인 연구가 

필요하겠다.

요      약

 저자들은 류마티스관절염에서 TNF-α 억제제 치료 후에 

비장 결핵이 발생한 64세 여자 환자를 진단하고 치료하였

으며, 결핵 치료 도중 악화된 류마티스관절염에 대하여 결

핵의 악화 없이 rituximab으로 치료한 경험을 하였기에 이

에 보고하는 바이다. 
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