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Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a clinical syndrome characterized by micro-angiopathic hemolytic anemia, 

thrombocytopenia, fever, renal disorders, and neurological manifestations. Its clinical course is rapid and the mortality rate is high 

if untreated or relapse occurs. Previous studies reported that rituximab, a monoclonal antibody for CD20 surface antigen on B 

lymphocytes, may be effective in treating idiopathic TTP that is refractory to plasma exchange or relapses after remission. A 

27-year-old Vietnamese man presented with fever and fatigue starting 3 days earlier, which was diagnosed as idiopathic TTP. To 

overcome his poor responsiveness to combined therapy using steroids and plasma exchange, rituximab was considered. In the 

current case, the patient was treated with a lower dose of rituximab, instead of the conventional 375 mg/m2/week, and achieved 

successful remission. (Korean J Med 2015;89:709-713)
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서     론

성인 혈전성혈소판감소자반증(thrombotic thrombocytopenic 

purpura, TTP)은 미세혈관병용혈빈혈(microangiopathic hemo-

lytic anemia)과 혈소판감소증이 동반된 혈전미세혈관병증(th-

rombotic microangiopathy)을 특징으로 하며 신경학적 이상, 신

기능장애, 발열 등이 동반될 수 있는 비교적 드문 혈액질환으

로 a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin 

type 1 motif, member of 13 (ADAMTS-13)의 결핍 혹은 활성

도 저하가 관여하는 것으로 알려져 있다[1]. 혈장교환술에 

불응하거나 재발한 성인 특발성 TTP의 경우 B세포 림프구

의 표면 항원인 CD20에 대한 단일클론항체인 rituximab을 이
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Figure 1. Peripheral blood smears (A) at the time of initial diagnosis and (B) after remission was achieved with 
low-dose rituximab (Wright stain, ×1,000).

용한 치료가 효과가 있음이 다수의 증례 및 소규모 연구를 

통하여 보고되어 있는데 대부분 1회 투약 시 375 mg/m2의 용

량을 사용하였다[2-4]. 이는 림프계 종양 및 일부 자가면역질

환에서 사용되는 통상적인 용량 및 용법에 따른 것으로 실제 

성인의 TTP에서 rituximab의 적절한 용량에 대하여 구체적

으로 연구된 바는 없다. 저자들은 혈장교환술과 부신피질스

테로이드 제제에 불응성인 성인의 특발성 TTP에서 상대적

으로 적은 용량을 투여한 후 관해에 이르게 된 증례를 경험

하였기에 이를 보고하고자 한다.

증     례

베트남 출신의 27세 남성 외국인 근로자로, 특별한 과거 

병력은 없었다. 내원 3일 전 발열감과 무력감으로 개인 의원

에 내원하였고, 상기도감염에 준한 3일간의 약물 치료 후에 

증상이 호전되지 않아 시행한 말초혈액 전혈구검사에서 빈혈 

과 혈소판 감소증이 발견되었고, 오한과 발열감 및 무력감이 

더욱 심해짐을 호소하여 본원으로 전원되었다.

내원 직후 신체검사에서 혈압은 110/60 mmHg, 맥박은 

105회/분, 호흡수는 22회/분, 체온은 38.5℃였다. 의식은 명료

하였으며, 급성 병색을 띄고 결막은 창백하였다. 신경학적 이

상소견은 보이지 않았으며, 흉부 청진 결과는 정상이었다. 복

부는 부드럽고 팽만되어 있지 않았으며, 장음은 정상이었고 

압통이나 반발통도 없었다. 간 및 비장의 종대를 관찰할 수 

없었다. 척추늑골각압통이나 양 하지의 함요부종은 없었다.

입원 직후 시행한 말초혈액 전혈구검사 결과는 혈색소　5.1 

g/dL, 적혈구 용적률 15.3%, 백혈구 6,040/mm3 (호중구 62%, 

림프구 22%, 단핵구 11%), 혈소판 18,000/mm3이었다. 망상적

혈구가 17.5%로 증가되어 있었고, haptoglobin은 20 mg/dL 미

만으로 측정되었다. 말초혈액도말 검사에서 고배율 시야 당 

3개 이상의 다수의 (3+) 분열적혈구(schistocyte)가 확인되었

다(Fig. 1A). 일반화학 혈액 검사에서 총 단백 5.9 g/dL, 알부민 

3.6 g/dL, AST/ALT 40/17 IU/L, 총 빌리루빈 1.9 mg/dL, 요소질

소 13.9 mg/dL, 혈청 크레아티닌 0.7 mg/dL, 젖산 탈수소효소

(lactate dehydrogenase, LDH) 2,612 IU/L (정상범위 200-485), 

C-반응단백질 0.91 mg/dL의 결과를 얻었다. 프로트롬빈 시간 

11.8초(정상범위 9.5-13초), 활성화 부분프로트롬빈 시간 28.9

초(정상범위 25-39.5초), D-dimer는 0.16 μg/mL (정상범위 ≤ 

0.23 μg/mL)이었다. 직접 항글로블린 검사 및 간접 항글로블

린 검사 모두 음성이었다. 각종 자가면역 항체검사(항핵항

체, 항이중쇄DNA항체, 항Ro 및 항La 항체, 항인지질항체 및 

항카디오리핀항체) 결과는 모두 음성이었다. 입원 당시 시행

한 말초혈액 배양검사에서 동정된 균은 없었고 흉부 및 복

부-골반부위의 컴퓨터 단층촬영에서 악성종양을 시사하는 

병변 등 일체의 이상소견은 없었다.

분열적혈구의 존재를 확인한 직후 TTP를 의심하여 즉시 

1일 1회의 혈장교환술을 시작하였다. 혈장교환술을 시작한지 

제3일째 발열이 소실되면서 혈소판 수치가 120,000/mm3으로, 

제4일째 162,000/mm3으로 상승하고 말초혈액도말 검사에서 

분열적혈구의 감소(1+)를 확인하였다. 이에 혈장교환술 제7

일째 혈장교환술을 중단하였으나 제9일째 혈소판 수치가 다

시 16,000/mm3으로 감소하고, 혈청 LDH의 증가와 분열적혈

구의 증가가 보여(2-3+) 혈장교환술 치료를 재개하였다. 혈

장교환술을 유지하였으나 혈소판 수의 증가와 용혈성 빈혈

의 감소가 전혀 이루어지지 않아 제32일째 methylprednisolone 

60 mg/일 정맥 주사를 병용하고 교환하는 혈장량을 1.5-2배

로 늘려 보았다. 7일간의 스테로이드 제제 병용에도 불구하

고 답보 상태를 유지하던 중 제37일부터 무기력함을 호소하
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더니 제39일에는 혈소판이 더욱 감소하고(13,000/mm3) 혈청 

LDH의 증가 추세와 함께 의식이 명료하지 못한 증상까지 

동반되어 혈장교환술과 스테로이드 치료 불응성으로 판단하

였다. 이에 rituximab 주사 사용을 고려하기로 하였으나, 경

제적인 사정으로 인해 치료 결정을 못하고 있던 중, 원내에

서 B세포 림프종 환자들에게 사용하고 남은 rituximab을 저

용량으로 사용해 보기로 하였다. 입원 제39일에 혈소판 수치 

13,000/mm3, LDH가 523 IU/L, 말초혈액도말에서 분열적혈구

가 다수 관찰되는 상태에서 혈장교환술 직후에 rituximab을 

250 mg (150 mg/m2) 주사하였다. 주사 후에도 혈소판감소증

과 LDH 상승은 지속되었고 입원 제46일에 rituximab 100 mg 

(60 mg/m2)을 재차 정맥 주사하였다. 제47일부터 검사소견 및 

증상의 호전이 나타나기 시작하여 제49일에는 혈소판 189,000/ 

mm3, LDH 483 IU/L, 말초혈액도말에서 분열적혈구의 감소가

(1+) 확인되어, 이에 혈장교환술은 제49일 이후 중단하고 스

테로이드는 점진적으로 감량하였다. 혈장교환술 중단 후에도 

TTP의 악화 및 재발은 없었고, 이후 혈소판 수치 322,000/mm3, 

LDH 456 IU/L까지 정상범위로 완전히 회복되었다. 이어서 

일주일 간격으로 3차 및 4차의 rituximab 100 mg을 주사하였

다. 마지막 4차의 rituximab 사용시 혈소판 수치 198,000/mm3, 

LDH가 416 IU/L, 말초혈액도말에서 분열적혈구의 두드러진 

감소를 보여 rituximab 치료의 종료 및 퇴원을 결정하였다. 퇴

원 당시 methyprednisolone은 20 mg/일로 감량하여 사용 중이

었으며 퇴원 후 외래에서 2주 동안 점진적으로 용량을 줄인 

후 중단하였다. Rituximab 치료 중 투약과 연관된 특별한 부

작용은 없었다. 마지막 rituximab 투여일 후 제150일(혈장교환

술 시작 후 189일)에 혈소판 234,000/mm3, LDH 344 IU/L, 말

초혈액도말에서 분열적혈구 음성의 소실을 보였다(Fig. 1B). 

입원 초기 혈장교환술 개시 직전 측정한 ADAMTS-13의 활

성도는 추후 보고되었고 3% 미만이었다.

고     찰

성인 TTP의 원인에는 약제에 의하여 초래된 경우, 전신성

홍반성낭창 등의 자가면역질환과 동반된 경우, 임신 및 악성 

종양에 기인하는 경우 등이 있으나 특별한 원인을 찾을 수 

없는 경우(idiopathic, 특발성)가 가장 많은 것으로 알려져 있

다[1,5]. 206명의 성인 TTP 환자들을 대상으로 조사한 바에 

따르면 37%가 특별한 원인을 찾을 수 없는 경우로 가장 많

았고 약제에 의한 경우가 13%, 자가면역질환과 연관된 경

우가 13%로 그 뒤를 이었다[5]. 특발성의 성인 TTP의 경우 

ADAMTS-13에 대한 IgG 자가항체 생성에 의하여 ADAMTS-13

이 억제되거나 ADAMTS-13-자가항체 복합체를 형성함으로

써 ADAMTS-13의 청소율이 증가되어 후천적으로 ADAMTS-13

의 결핍이 초래되는 자가면역기전이 병인으로 제안되고 있

다[6]. 병의 경과는 단 한 번의 발병만 보이기도 하지만 회복 

후 재발할 수 있고, 치료에 반응이 없거나 재발하는 경우는 

이환율 및 사망률이 높다[7].

혈장교환술이 TTP의 주된 치료법으로 도입된 이후 사망

률은 95%에서 20% 대로 감소하였고, 완치율도 50-80%에 이

르지만, 35-50%의 환자가 혈장교환술로 관해를 얻은 후 TTP

가 재발하며, 10-20%에서는 초기부터 혈장교환술 치료에 반

응이 없다. 재발 경과를 보이는 경우, 병적인 자가항체를 억

제하기 위한 다양한 면역억제제의 사용이 시도되는데 부신

피질스테로이드 제제 및 vincristine이나 cyclophosphamide 등

의 항암제 투여, 비장절제술 등이 혈장교환술과 함께 또는 

단독으로 사용되어 왔다[1,2,5-7].

성인의 특발성 TTP에서 혈장교환술에 반응하지 않고 신

경학적 증상의 악화 등 심각한 임상 경과를 보이는 환자, 부

신피질스테로이드 제제를 혈장교환술과 함께 사용해도 증상

이 호전되지 않는 환자 및 재발 환자들에게 rituximab이 효과

가 있음은, TTP의 유병률이 높지 않아 비록 대규모의 임상

시험을 통한 결과는 없지만 많은 증례보고와 다수의 소규모 

연구들을 통하여 누적된 근거가 풍부하다[2,3]. Rituximab으

로 인한 B 림프구의 고갈(depletion)로 ADAMTS-13에 대한 

IgG 자가항체의 생성이 억제되어 결과적으로 ADAMTS-13의 

활성도가 증가하는 것이 주된 기전으로 알려져 있으며[2,8] 

또한 거대한 폰 빌레브란트 인자의 중합체(multimer)의 생성

을 자극하는 싸이토카인들의 과다한 분비를 rituximab이 억

제하는 것도 가능한 기전으로 제시되고 있다[2].

Rituximab의 적정 용량 및 투여 방법에 대해서는 아직 정

립된 바가 없는데, 다수의 증례에서 악성 B세포 림프구증식

성 질환에서 사용하는 것과 같이 7일 간격으로 375 mg/m2의 

용량을 총 4차례 투여하였다. 성인 특발성 TTP에서 rituximab 

치료에 대한 두 개의 체계적 문헌고찰(systematic review)에서

는 전체 환자의 약 93%에서 rituximab의 효과를 기대할 수 있

다고 분석하고 있고[2,3], 25명의 환자들을 대상으로 치료하

였을 때 모두가 rituximab 투약 후 TTP의 관해를 획득했고, 관

해까지의 시간은 투약 시작으로부터 회복까지 중앙값 11일

임을 보고한 것이 현재까지 단일 연구로서 가장 많은 수의 

환자들을 분석한 연구이다[4]. 프랑스에서 22명의 혈장교환

술 불응성의 TTP를 대상으로 한 전향적 연구에서는 rituximab 
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Figure 2. Flowchart of hemoglobin, platelet count, and schistocytes over the course of the disease. LDH, lac-
tate dehydrogenase.

사용이 전체 치료 기간을 줄이고 과거 연구에서의 환자 대조

군과 비교할 때 1년 재발률도 줄인다고 보고하였다[9]. 특이

할 만한 사항은, 투여 후의 혈장교환술로 인하여 rituximab이 

체내에서 제거될 수 있다는 우려에도 불구하고 매일의 혈장

교환술을 유지하면서 rituximab을 사용하더라도 rituximab의 

치료 효과가 보존된다는 점이다[8,10]. McDonald 등[8]은 rit-

uximab으로 치료받은 TTP 환자들의 말초혈액에서의 B세포 

고갈의 정도와 실제 사용한 rituximab의 누적량 및 혈장교환

술의 횟수 사이에는 연관 관계가 없음을 확인하였는데 이는 

통상적인 사용 용량인 375 mg/m2이 실제 필요한 치료적 용량

을 초과하는 양일 가능성을 시사한다.

본 증례에서 환자는 혈장교환술 직후 일시 호전 경과를 보

였으나 곧 악화되는 경과를 보였고, 스테로이드 제제를 병용

하였음에도 관해가 되지 못하였다. 이에 혈장교환술 및 스테

로이드에 반응하지 않는 TTP로 판단하여 저용량의 rituximab

을 사용하였다. Rituximab 투약은 혈장교환술과 함께 이루어

졌으며, 혈장교환술을 통한 약의 소실을 최소화하기 위하여 

혈장교환술 직후 rituximab을 주사하였다. Rituximab의 첫 투

여 후 약 9일째부터 혈소판 수치가 상승하며 LDH가 감소하

여 완전 관해에 이르렀으며 예정되었던 총 4회 투여를 완료

한 후 장기간 관해 상태가 유지되고 있다(Fig. 2). Rituximab 

사용 중에도 혈장교환술과 스테로이드 사용을 유지하고 있었

기에 실제 rituximab이 아닌 혈장교환술과 스테로이드의 뒤늦

은 효과가 관해의 원인일 가능성을 제기할 수도 있으나, 스테

로이드 병용 이후에도 7일 이상의 혈장교환술에 계속 호전

이 없다가 rituximab 사용 직전에는 임상적 악화소견까지 보

였던 경과는 기존 문헌들이 간주하는 불응성 TTP에 부합하

는 점[2,4] 및 매 회 375 mg/m2의 rituximab을 사용했던 기존 

연구들에서 rituximab 치료 시작부터 TTP의 호전까지의 소요 

시간을 중앙값 11일로 보고하는데[2,4], 증례 환자 역시 해당 

시점에 회복을 보였던 점은 rituximab이 실제로 환자의 임상 

경과를 바꾸는 데에 결정적인 기여를 했음을 시사한다.

Rituximab 투여가 재발 또는 불응의 성인 특발성 TTP의 치

료에서 혈장교환술 및 면역억제치료를 대체할 수 있는 방법

으로 고려될 수 있으나, 현재까지 투여 용량 및 투여 기간, 투

여 시기를 결정하는 지침이 확립되지 않은 상태이다. 본 증

례를 통하여 저자들은 저용량의 rituximab 사용을 통하여 성

인 특발성 TTP의 성공적인 치료 결과를 경험한 바, 향후 상

대적으로 적은 용량의 rituximab으로도 효과적인 치료가 충분

히 가능할지에 대하여 추가 연구가 필요할 것으로 생각된다.

요     약

혈장교환술 및 부신피질스테로이드 제제에 반응하지 않
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는 성인의 특발성 TTP 환자에게 통상적인 rituximab의 사용 

용량인 회당 375 mg/m2보다 적은 용량인 1회 150 mg/m2의 

rituximab 주사 후 60 mg/m2/week의 3회 추가 사용만으로 성

공적인 치료 결과를 얻었다(매주 1회씩 총 4회 주사시 누적 

용량 1,500 mg/m2 vs. 330 mg/m2). 이는 향후 해당 질환에서 

rituximab 치료의 적절한 용량 및 용법에 대한 연구에 좋은 

참고 사항이 될 수 있을 것이다.

중심 단어: 혈전성혈소판감소자반증; 혈전혈관병증; 글루

코코르티코이드; 혈장교환술; 리툭시맙
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