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Rituximab 치료로 호전된 재발성 베게너 육아종증
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A Case of Relapsing Granulomatosis with Polyangiitis 
Treated Successfully with Rituximab

Ji Won Han, Kwi Young Kang, Tae Hyun Ban, Ik Hyun Jo, Sung-Hwan Park

Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, 
Catholic University of Korea, College of Medicine, Seoul, Korea

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a rare anti-

neutrophil cytoplasmic antibody associated with systemic 

disease characterized by granulomas and vasculitis affect-

ing small and medium vessels. Neurological manifestations 

in GPA are less frequent than classical manifestations, 

such as lung and kidney involvement, and cranial nerve 

palsies are much rarer. Cyclophosphamide and glucocorti-

coids have been conventionally administered as an initial 

induction immunosuppressive therapy for GPA. However, 

increasing evidence has demonstrated the efficacy and 

safety of rituximab, an anti-B cell monoclonal antibody, 

for the treatment of GPA. Herein, we describe a successful 

treatment of relapsing GPA with cranial nerve involve-

ment using rituximab in a 56-year-old male patient who 

was previously treated with cyclophosphamide plus 

glucocorticoids.
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서      론

 베게너 육아종증(granulomatosis with polyangiitis)은 주로 

상기도 및 하기도, 신장을 침범하는 전신 질환으로, 침범 

조직에서는 괴사, 육아종성 변화, 혈관염이 특징적으로 나

타난다 (1). 항호중구 세포질 항체(anti-neutrophil cytoplas-

mic antibodies, ANCA)가 혈청에서 흔히 나타나며, 대표적

인 항체는 anti-PR3/c-ANCA이다 (2). 항 CD20 단클론성 항

체인 rituximab은 지난 40여 년간 관해 유도의 표준 치료였

던 cyclophosphamide 및 glucocorticoid 병용치료와 비교하

여 관해 유도에서도 효과가 떨어지지 않을 뿐만 아니라, 

재발성 베게너 육아종증에서는 오히려 더 효과가 우월하

다고 보고된 바 있다 (3). 국내에서는 류마티스 관절염 및 

루푸스, 종양성 질환들 이외에 청피반성 혈관염을 ritux-

imab 및 cyclophosphamide로 치료한 1예가 보고된 바가 있

으나 (4), 베게너 육아종증을 rituximab으로 치료한 증례보

고는 아직 없는 상태이다.

 저자들은 안면 신경 침범으로 cyclophosphamide 및 gluco-

corticoid 치료 후 재발한 베게너 육아종증 환자에서 ritux-

imab 치료로 호전된 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다.

증      례

 환  자: 56세 남자
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Figure 1. Biopsy specimens of the paranasal sinus showing necrotic granulomatous vasculitis without caseous necrosis (A: Hematoxylin 

and eosin stain, ×40; B: ×200).

 주  소: 복시

 현병력: 상기 환자는 2009년부터 만성 중이염을 진단받고 

치료받아 왔던 환자로, 2011년 3월 양측 만성 비후성 부비

동염, 비중격 천공, 비점막 출혈이 쉽게 일어나는 소견 있

어 부비동 점막의 조직 검사를 시행하였다. 검사 당시 양

쪽 다리의 점상 출혈 소견이 동반되어 있었으며, 양쪽 중

이염, 특히 우측 미로염으로 우측 귀는 거의 청력을 소실

한 상태였다. 조직 검사 결과 육아종성 염증 소견(Figure 

1) 및 코의 염증 소견, 시행한 흉부 CT에서 발견된 결절, 

소변 검사에서 현미경적 혈뇨 소견을 보여 베게너 육아종

증으로 진단받았다. 이후 류마티스내과에서 kg당 1 mg의 

prednisolone 및 cyclophosphamide 750 mg 3회 치료받았으

나 증상 재발되어 본원으로 의뢰되었고, 2012년 4월까지 

총 7차례 cyclophosphamide 750 mg 치료받고 증상 호전된 

상태로 매일 경구 prednisolone 10 mg 및 매주 methotrexate 

10 mg 복용하면서 약 9개월간 외래 경과 관찰하였으나, 내

원 7일 전부터 우안의 불편감과 함께 복시 증상이 점점 악

화되어 입원하였다. 환자는 해당 증상으로 내원 2일 전 본

원 안과 외래를 방문하였으나 각막, 망막 등의 안과적 검

진에서는 큰 이상 소견은 보이지 않았고, 시력도 정상으로 

유지되는 상태였다.

 과거력 및 사회력: 5년 전 진단받은 고혈압으로 약 복용 중

이었으며, 4년 전 부비동염 진단받고 수술받은 경력이 있

었다. 3년 전 양쪽 중이염 및 우측 미로염 진단받았고 지속

적인 우측 청력 감소가 있는 상태였다. 흡연력은 없었고 

2년 전부터 금주 중인 상태였다. 

 가족력: 특이 사항 없음

 신체검사: 입원 시 측정하였던 생체징후는 혈압 130/80 

mmHg, 맥박 60회/분, 호흡수 20회/분, 체온 36.7oC이었다. 

경부 및 흉부, 복부, 사지 및 피부 검진에서 특이 소견은 

관찰되지 않았다. 신경학적 검진에서 대광반사, 시야 장애

는 관찰되지 않았으나 우안의 외전 장애가 관찰되었고, 특

히 우측으로 응시할 때 복시 증상이 더욱 악화되는 양상으

로, 6번 뇌신경(외전신경) 마비가 의심되는 소견이었다. 이

외에 우측 청력 감소 소견도 여전히 보이고 있었다.

 검사실 소견: 입원하여 시행한 말초 혈액 검사에서 백혈구 

11,600/mm3 (중성구 80.7%, 림프구 13.4%, 단핵구 5.6%, 호

산구 0.2%, 호염구 0.1%), 혈색소 12.8 g/dL, 혈소판 

224,000/mm3으로, 백혈구 증가 및 빈혈 소견을 보이고 있었

다. 생화학 검사에서 혈액 요소질소 20.1 mg/dL, 크레아티

닌 1.0 mg/dL, 총 단백 7.0 g/dL, 알부민 4.3 g/dL, AST/ALT 

20/19 U/L, 총 빌리루빈 0.71 mg/dL, 나트륨 144 mEq/L, 칼

륨 4.0 mEq/L로 정상수치였고, LDH는 484 U/L (정상치: 

250∼450)로 증가되어 있었다. ESR 27 mm/h, CRP 0.18 

mg/dL (정상: 0.01∼0.47)이었으며 소변검사에서 백혈구, 

적혈구는 관찰되지 않고 단백뇨도 관찰되지 않는 정상소

견이었다. 진단 당시에는 c-ANCA는 음성이었으나 

p-ANCA 2018AAU로 양성이었던 환자로, 본 병원으로 전

원되어 시행한 ANCA는 모두 음성 소견이었다.

 방사선 소견: 진단 당시 흉부 CT에서 결절이 보였던 환자

이나 내원 당시 단순 방사선 사진에서는 특이 소견 관찰되

지 않았다. MRI T1 강조 영상에서 뇌 실질에서의 이상소

견은 관찰되지 않았으나 우측 사대(clivus)에서 6번 뇌신경

(외전신경)이 진입하는 부분(Dorello's canal)의 5×9×11 mm 

크기의 조영 증강되는 결절이 발견되었으며(Figure 2A), 

이는 이전 뇌 영상 검사에서는 보이지 않던 소견이었다. 

 치료 및 경과: 증상 완화를 위해 methylprednisolone (250 

mg/일)을 8일간 투여하였으나 증상 호전은 보이지 않았다. 

이후 투베르쿨린 검사 및 결핵균 특이 항원자극 인터페론

감마 분비검사(Interferon gamma releasing assay)를 시행하

였고 음성임을 확인 후 kg당 1 mg의 경구 prednisolone과 

함께 rituximab을 375 mg/m2로 투여하기 시작하였으며, 1



Treatment of Relpasing Granulomatosis with Polyangiitis with Rituximab 259

Figure 2. (A) Contrast-enhanced 

T1-weighted image showing an 

enhancing nodule at the Rt. petro-

clival region, entrance site of the 

right abducens nerve, and Do-

rello's canal, suggesting Wegener`s 

granuloma. (B) Contrast enhanced 

T1-weighted image showing com-

plete resolution of an enhancing 

nodule after 8 weeks of treatment 

with rituximab.

주일에 한 번 총 3차례 투여하고 4차 투여를 고려하였으

나, 3차 투여 후 일주일 후 우측 대퇴부의 대상 포진이 발

생하였다. Acyclovir 투여 중 급성 신부전이 발생하였고 보

존적 치료 후 회복되었지만, rituximab은 추가 투여하지 않

고 경과 관찰하기로 하였다. 복시 증상은 여전히 남아있는 

상태였다. 이후 kg당 1 mg의 경구 prednisolone만 유지하면

서 경과 관찰하였고, 이후 서서히 복시 증상은 호전 추세

를 보였고, prednisolone은 서서히 감량하기 시작하였다. 

Rituximab 투여를 시작한 지 8주가 경과한 후 복시는 모두 

호전되었으며 치료 반응 평가를 위해 뇌 MRI를 다시 촬영

하였고, 6번 뇌신경의 주행 경로를 따라 발생하였던 결절

은 완전히 사라진 것을 확인할 수 있었다(Figure 2B). 이후 

환자는 현재 경구 prednisolone을 10 mg까지 감량하였으며, 

증상 악화 없이 외래 추적 관찰 중이다.

고      찰

 베게너 육아종증은 1931년 Klinger에 의해 처음 서술되었

는데, 당시에는 결절성 다발 동맥염의 일종으로 생각되었

지만, 1936년과 1939에 Wegener에 의해 더욱 세분화되어 

분류되게 되었고, 이후 "Wegener`s granulomatosis”로 불리

게 되었으나 2011년 American College of Rheumatology 

(ACR) 및 European League Against Rheumatism (EULAR)의 

권고에 따라 병리학적 및 임상적인 특성에 맞춰 “Granulo-

matosis with polyangiitis"로 명명하기로 하였다. 베게너 육

아종증은 주로 상기도 및 하기도에 육아종성 염증이 발생

하며, 괴사성 혈관염이 소혈관, 또는 중혈관에 걸쳐 발생하

는 전신 질환으로 괴사성 신염도 흔하게 발생한다. 베게너 

육아종증에서 ANCA는 80∼90%에서 양성으로 나타나는

데, 대부분의 환자에서(80∼90%) PR3-ANCA가 효소면역

검정법에서 검출되거나, 면역형광법에서 cytoplasmic pat-

tern을 보이는 c-ANCA가 양성으로 나타난다 (2). 본 환자는 

진단 당시 p-ANCA가 양성으로 나타났으나, 전체 베게너 

육아종증 환자의 약 10%에서는 p-ANCA가 양성일 수 있으

며, 특히 척수병증이나 뇌신경 침범과 같은 신경학적 침범

을 보이는 환자에서 p-ANCA 양성률이 높아질 수 있다고 

보고된 문헌도 있다 (5).

 유병기간 중 대부분의 환자(90%)에서 본 증례와 같이 부비

동염 등의 이비인후과적 증상 및 증후가 발생하게 되고, 이

외에 폐(85%), 신장(70%)에도 흔하게 나타나게 된다 (1). 이

에 따라 1990년 ACR에서 발표한 진단 기준에 따르면, 베게

너 육아종증의 진단은 1) 코 혹은 입의 염증, 2) 흉부 방사선 

상에서 결절, 고정된 침윤, 공동과 같은 이상 소견, 3) 소변 

침전물의 이상(적혈구 원주를 동반하거나, 혹은 동반하지 않

는 현미경적 혈뇨), 4) 동맥 혹은 혈관 주위의 육아종성 염증

이 생검에서 증명으로 이루어진 4가지 기준을 따르게 되며 

이 중 2가지 이상의 기준을 만족하면 88%의 민감도 및 92%

의 특이도로 베게너 육아종증을 진단할 수 있다고 알려져 있

다 (6). 본 증례에서 보였던 신경 침범은 일반적으로 나타나

는 호흡기나 신장 침범보다는 드문 것으로 보고되고 있는데, 

특히 뇌신경 침범은 5∼10%의 환자에서 나타날 수 있고, 이

러한 증상들은 신경의 주행 경로를 따라서 국소적인 육아종

성 혹은 염증성 변화가 나타남에 따라 발생한다 (7). 

 베게너 육아종증의 표준 관해 유도 치료는 cyclophos-

phamide와 glucocorticoid를 포함한 강력한 면역억제 치료를 

조기에 시행하는 것인데, 그렇지 않을 경우 90%의 환자에

서 사망할 정도로 치명적인 질환이기 때문이다 (1). 이에 따

라 관해가 유도되는데 걸리는 기간은 대개 2개월에서 6개

월 가량이며 85%에서 90%의 환자에서 관해가 유도되고, 여

기에서 75%는 완전 관해를 경험하게 된다 (8,9). 관해를 유

지하기 위한 치료로는 methotrexate와 azathioprine, mycophe-

nolate mofetil이 효과가 있는 것으로 알려져 있는데, metho-

trexate 및 azathiorpine은 효과에 큰 차이가 없고 azathioprine

이 mycophenolate mofetil보다 효과적이라는 것이 알려져 있

다 (10,11). 관해가 있었던 환자에서 재발은 비교적 흔하게 
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나타나는데, cyclophosphamide 및 glucocorticoid 병용치료를 

받은 10∼50%의 환자는 재발성 혹은 치료 저항성 경과를 

겪게 된다고 보고되고 있다 (9). 베게너 육아종증이 재발하

였을 때 전통적으로는 초기 면역억제 치료를 재시행하는 

방법을 사용했지만, 2001년부터 이러한 면역억제 치료를 대

신해 rituximab이 사용될 수 있다는 사실이 알려지기 시작하

였다 (12). 최근에는 재발성 베게너 육아종증에서 rituximab

이 cyclophosphamide에 비해 오히려 우월한 결과를 보인다

는 단기 무작위 연구(RAVE trial) 결과도 보고되고 있다 (3). 

 Rituximab은 B 림프구를 감소시킬 수 있는 항 CD-20 단클

론성 항체로, ANCA의 유무, 역가와는 관계없이 재발성, 

치료 저항성 베게너 육아종에 효과적인데, 이는 베게너 육

아종증의 질병 형성 과정 자체에 B 림프구가 중요한 역할

을 하기 때문으로 생각되지만, 아직 그 기전이 명확하게 

밝혀지지는 않았다 (12). Rituximab 투여 후 수일에서 수주 

이내에 효과가 나타나나, 본 증례와 같이 육아종성 병변을 

형성한 경우 수주에서 수개월에 걸쳐 효과가 서서히 나타

날 수도 있으며, 아예 반응하지 않을 수도 있다 (12,13). 본 

환자에서는 치료 3주째에도 여전히 복시 증상이 호전되지 

않고 있었으나, 이후 점점 증상이 호전되기 시작하여 치료 

8주째 증상이 모두 호전되었고 MRI T1 강조 영상에서 보

이던 결절도 사라진 것을 확인할 수 있었다.

 Rituximab을 유지치료로써 사용하는 연구도 진행 중이다. 

39명의 관해 상태의 ANCA 연관 혈관염 환자를 대상으로 

한 후향적 연구에서는 4주에 한번 rituximab 유지 치료를 

하였을 때 3명의 환자에서만 치명적이지 않은 재발이 있

었다고 보고하였다 (14). Rituximab 치료를 받은 환자에서 

본 증례와 같이 심각하지 않은 감염이 발생 할 수도 있지

만, 호중구 감소와 이에 따른 중증 감염이 온 사례도 보고

되고 있어서 (15) 장기적인, 좀 더 대규모의 안정성 및 효

과에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된다.

요      약

 재발성, 혹은 치료 저항성 경과를 보이거나, 면역억제 및 

스테로이드 치료가 어려운 베게너 육아종증 환자들에서 

rituximab은 관해 유도 약제로써 적극적으로 고려해 볼 수 

있는 약제이다. 저자들은 베게너 육아종증을 진단받고 cy-

clophosphamide를 포함한 전통적인 관해 유도 치료 후 me-

thotrexate 및 glucocorticoid로 유지 중 발생하였던 재발성 

육아종성 병변이 rituximab으로 호전된 예를 문헌 고찰과 

함께 보고하는 바이다. 
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