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베체트병 환자에서 아자티오 린 사용  나타난 와 린 
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Behçet’s disease is characterized by recurrent oral aphthous ulcers, genital ulcers, uveitis, and skin lesions. Thrombosis asso-
ciated with vascular inflammation in patients with Behçet’s disease presents various clinical symptoms. Warfarin is usually ad-
ministered for treatment of thrombosis. However, warfarin can interact with many medications that cause various problems. 
A 43-year-old woman with Behçet’s disease presented with a swollen right leg. Deep vein thrombosis (DVT) was confirmed, 
and treated with warfarin. Due to exacerbation of Behçet’s disease, she received azathioprine along with warfarin. 
Subsequently, the international normalized ratio (INR) decreased and DVT was exacerbated. Despite an increase in the warfar-
in dose, the patient did not reach the target INR. After discontinuation of azathioprine, DVT improved and the warfarin dose 
was decreased. There were no specific findings associated with a hypercoagulable status. This finding suggests the interaction 
of azathioprine and warfarin. Therefore, clinicians should be cautious regarding the possibility of drug interactions between 
azathioprine and warfarin. (J Rheum Dis 2015;22:242-245)
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서 론

베체트병은 반복되는 구강 궤양과 외음부 궤양, 안구 염

증, 피부 병변을 특징으로 하는 만성 염증성 자가 면역 질

환으로 피부, , 계, 신경계  장  등을 침범한

다[1]. 이  계, 신경계 침범과 연 된 것으로 알려진 

증은 부 에 따라 다양한 임상증상을 나타낸다. 

한 베체트병 환자는 정상인에 비해 증의 험도가 

약 11배 높다는 보고가 있어 이에 한 심이 필요하다

[2]. 베체트병에서 증이 나타나는 경우, 주로 와 린

을 이용해 항응고치료를 시행한다. 하지만 와 린은 약물 

상호작용이 많은 것으로 알려져 있고 정 농도 유지가 되

지 않을 경우 심각한 부작용을 일으킬 수 있어 세심한 주

의가 필요하다[3].

베체트병의 질병 활성도 조 을 해서 루코코르티코

이드(glucocorticoid), 콜히친(colchicine), 아자티오 린

(azathioprine) 등을 사용할 수 있는데, 이  아자티오

린을 사용하던 환자에서 와 린을 같이 투여하여 약물 상
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Figure 1. Computed tomography showing deep vein thrombosis (DVT) at the right deep femoral vein (black arrow) and the right 
superficial femoral vein (white arrow) in June 2012, and the persistence and worsening of those DVTs in January 2013.

Figure 2. Patient international normalized ratio (INR) accord-
ing to the warfarin and azathioprine dose. INR decreased to 
below 2 with 2 mg warfarin treatment, after azathioprine ini-
tiation (thin arrow). Nevertheless, when the warfarin dose was
increased to 5 mg, the INR was consistently below 2. Upon 
deep vein thrombosis recurrence (January 7, 2013), the war-
farin dose was increased to 10 mg, after which the INR in-
creased to 3.59. Therefore, the warfarin dose was decreased to
7 mg. During treatment with 7 mg warfarin for a month, the 
INR decreased to 2.13 (thin double-headed arrow). To rule out
the possibility of an interaction between azathioprine and war-
farin, we discontinued azathioprine (thick arrow). Subsequently,
the INR increased to 4.15 during treatment with 7 mg warfarin 
for a month (thick double-headed arrow), unlike the reaction 
previously noted. Thereafter, the warfarin dose could be re-
duced to 4 mg to sustain the constant INR.

호작용이 나타났던 사례가 세계 으로 아주 드물게 보고

되고 있으며, 우리나라에서는 아직 보고된 증례가 없었다

[4]. 자들은 베체트병 환자에서 심부정맥 증이 발생

하여 와 린을 사용하던  질병의 활성도 조 을 해 아

자티오 린을 같이 투여하면서 심부정맥 증이 악화된 

증례를 경험하 으며, 이는 와 린과 아자티오 린의 상

호작용에 의한 가능성이 높을 것으로 추정되어 문헌 고찰

과 함께 보고하고자 한다.

증 례

43세 여자 환자로 우측 하지 부종을 주소로 내원하 다. 

환자는 반복 인 구강 궤양, 외음부 궤양, 결 성 홍반으로 

2005년 베체트병을 진단받았고 드니솔론(prednisolone), 

콜히친을 사용하며 치료 이었다. 2012년 6월 우측 하퇴부 

부종이 발생하여 시행한 하지 컴퓨터 단층촬 에서 우측 

총장골정맥에서부터 퇴정맥까지 심부정맥 이 확인

되어, 와 린 5 mg으로 항응고치료를 시작하 다(Figure 

1). 약 한달 뒤, international normalized ratio (INR)가 

3.84로 증가되어 와 린을 2 mg으로 감량하 다. 이후 

INR이 2로 유지되었으며 우측 하지 부종이 차 감소하는 

추세를 보 다. 하지만 결 성 홍반이 재발하고 구강 궤양

이 심해지는 양상을 보여 베체트병이 활성화되었다고 

단하여 이에 한 조 을 해 드니솔론을 증량(5 mg 

to 20 mg)하 으나 결 성 홍반과 구강 궤양은 지속되었

다. 스테로이드 부작용으로 인해 추가 증량이 어려워 

2012년 8월부터 아자티오 린을 투여하 고 드니솔

론을 15 mg으로 감량하면서 아자티오 린을 증량한(25 

mg to 50 mg) 이후 결 성 홍반과 구강 궤양은 호 되는 

양상을 보 다. 그러나 아자티오 린을 투여한 이후부터

는 와 린을 2 mg 사용함에도 불구하고 INR이 2에 도달

하지 못하여, 2012년 11월부터 와 린을 5 mg으로 증량

하 다. 그럼에도 불구하고 부분의 기간 동안 INR이 목

표치에 도달하지 못하 으며(Figure 2), 2013년 1월 우측 

하지 부종이 재발하여 입원하 다.

가족력상 특이 사항 없었고, 신체 검사상 내원 당시 압 

96/66 mmHg, 맥박수 90회/분, 호흡수 16회/분, 체온 

36.5oC 으며 의식은 명료하 다. 우측 하지에 부종이 있

었으나 함요 부종, 압통, 발 , 열감은 없었다. 입원 후 시

행한 말 액검사에서 백 구 8,160/mm3, 색소 9.6 

g/dL, 소  382,000/mm3 으며, 구침강속도(eryth-

rocyte sedimentation rate)는 92 mm/h, C-반응성 단백 

5.93 mg/dL (참고치: ＜0.5 mg/dL) 으며 INR 2.06이었다. 

방사선 소견에서 2012년 6월에 시행한 컴퓨터 단층촬

에서 찰되었던 우측 장골정맥에서부터 퇴정맥까지의 

이 2013년 1월 시행한 하지 컴퓨터 단층촬 에서는 

더 악화되는 양상이었으며(Figure 1), 우측 종아리 심부정
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Figure 3. Computed tomography showing a newly developed right posterior tibial vein thrombosis (black arrow) in January 2013,
which was undetectable in June 2012.

맥에 새로운 다발성 이 찰되었다(Figure 3).

추가 검사에서 항응고치료를 하던  증이 악화되었

으므로 과응고 성향에 한 확인을 해 추가검사를 시행

하 다. 단백 C는 45%, 단백 S는 40%로 감소되어 있었으

며 제5 응고인자 라이덴 돌연변이(factor V leiden muta-

tion)는 G/G (정상형), 응고인자 VIII는 140%, 응고인자 

XI는 97%로 정상소견이었다. 한 루푸스항응고인자(lupus 

anticoagulant)는 스크리닝 검사에서 1.6 (참고치: 0∼1.2)

으로 양성이었으며 확진 검사에서 0.89 (참고치: 0∼1.2)

로 음성이었다. 그리고 항카디오리핀(anti cardiolipin an-

tibody), 항베타2 당단백질 항체(anti beta2 glycoprotein 

antibody)는 음성이었다.

2013년 1월 심부정맥  악화로 재입원하 을 당시 아

자티오 린은 150 mg까지 증량된 상태 으며 결 성 홍

반과 구강 궤양은 호 된 상황이었다. 2012년 8월 이후 와

린을 증량함(2 mg to 5 mg)에도 부분 기간 동안 INR

이 1.5∼2를 보 기 때문에 충분한 항응고치료가 되지 않

아 심부정맥 이 악화된 것으로 단하고 2013년 1월 

13일 와 린을 5 mg에서 10 mg으로 증량하 다(Figure 

2). 일주일 뒤 우측 하지 부종이 완화되고 INR이 2 이상으

로 상승하 으며, 2013년 1월 28일의 INR이 3.59여서 와

린을 7 mg으로 감량하여 퇴원하 다. 하지만 와 린 7 

mg을 한 달간 사용하 음에도 2013년 2월 28일 측정한 

INR은 2.13으로 감소하 다. 이는 2012년 6월부터 7월까

지 와 린 5 mg을 사용한 후 INR이 3.84까지 상승하 던 

것과는 다른 양상이었기에 다른 원인에 의해 와 린의 효

과가 약화되었을 가능성을 고려하 다. 환자에게 투여 

인 약제는 와 린, 콜히친, 아자티오 린, 술 살라진

(sulfasalazine), 바미피드(rebamipide), 페로스 설페이

트(ferrous sulfate), 디 라자코트(deflazacort), 란소 라

졸(lansoprazole)이었다. 아자티오 린과 와 린의 상호작

용 가능성을 고려하여 아자티오 린을 단하 으며, 와

린 항성과 련된 것으로 알려진 VKORC1, CYP2C9 

유 자에 한 검사도 추가로 시행하 다. 유 자 검사에

서 와 린 항성과 련된 유 자 소견은 보이지 않았다

(VKORC1＋1173C＞T genocyte TT, CYP2C9 *1/*1). 

2013년 2월 28일 아자티오 린을 단한 이후, 와 린을 

기존 용량(7 mg)으로 유지하 음에도 불구하고 2013년 3

월 28일 측정한 INR은 3.84 다. 이후 와 린을 4 mg까지 

진 으로 감량함에도 INR이 2.5∼3으로 유지되었고 우

측 하지 부종도 호 되는 경과를 보 다(Figure 2).

고 찰

베체트병은 피부, 성기, , 장,  등 여러 장기를 침범

하여 염증을 일으키는 질환이다. 국제 베체트병 연구 그룹

(International Study Group of Behçet’s Disease)에서 제

정한 기 으로 반복되는 구강 궤양이 있으면서, 외음부 궤

양, 안구 염증, 이상 과민 반응, 피부 병변의 네 가지  

두 가지를 만족하면 진단할 수 있다[1].

베체트병에서는 염증과 련하여 심부정맥 증이 

흔하게 나타나는 것으로 알려져 있다. 180명의 베체트병 

환자를 상으로 시행한  염증에 한 연구에 의하면 

56명(31%)에서 심부정맥 증이 동반되었다[5]. 베체

트병 환자는 흔히 과응고 상태를 보이며 증을 유발할 

수 있는데, 이는 여러 가지 요인과 연 되어 있는 것으로 

알려져 있다. 베체트병 환자는 일반 으로 호모시스테인 

수치가 올라 있으며, 이것은 산화질소(NO) 농도의 감소

에 향을 미치는데, 이로 인해 내피세포의 기능장애가 생

겨 증 발생에 향을 다[6]. 한 활성화된 단백 C

의 감소가 정맥 증의 발생과 연 이 있다고 생각되며, 

소 의 기능 증가  과반응성도 과응고 성향에 향을 

미치는 것으로 보인다[7,8]. 뿐만 아니라 베체트병에서는 

조직형 라스미노겐 활성제(tissue type plasminogen ac-

tivator) 수치가 감소되어 있어 섬유소 용해의 결함을 일으

킨다[9].

베체트병에서 정맥 증을 방하기 해서는 신 염

증을 조 하는 것이 우선이다. 하지만 정맥 증이 나타

나면 항응고치료가 필요하며, 주로 와 린을 투여하게 된

다. 와 린은 vitamin K 길항제로, 상호작용이 흔한 약물

로 알려져 있다. 그런데 베체트병에서 질병의 활성도 조

을 해 사용되는 약제  아자티오 린 역시 약물 상호작

용이 많은 것으로 알려져 있다. 따라서 증이 동반된 

베체트병 환자에서 와 린과 아자티오 린 간의 상호작용

에 해 이해하는 것은 요하다. 

1992년 와 린과 아자티오 린의 상호작용에 의한 와

린 항성이 처음 보고된 이후 세계 으로 8개의 증례가 

보고되고 있으며, 재까지 2단계 증거(연 성이 있을 수 

있는)가 알려져 있다[4]. 와 린과 아자티오 린의 상호

작용에 한 기 과 련하여 Rotenberg 등[10]은 약동학 
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연구에서 아자티오 린을 사용할 때 장에서 와 린의 

농도가 낮게 유지되는 것을 확인하 다. 그리고 쥐(rat)를 

이용한 약동학 연구에서는 아자티오 린은 와 린 흡수 

장애나 간 효소 활성화는 일으키지 않은 반면 로트롬빈 

복합체 활성화를 올리는 것으로 나타났다[11]. 하지만 

재까지 와 린과 아자티오 린의 상호작용의 기 에 해

서는 명확히 알려져 있지 않아 추가 인 연구가 필요할 것

으로 보인다.

와 린은 vitamin K 2,3-epoxide를 vitamin K hydro-

quinone으로 변환시키는 복합체인 vitamin K epoxide re-

ductase complex (VKORC)를 억제하여 항응고작용을 나

타낸다. VKORC의 변이가 있는 경우 와 린 항성이 나

타날 수 있으며, VKORC 변이가 있는 환자에서 아자티오

린에 의해 와 린 효과가 하되었던 증례보고가 있다

[12]. 본 환자에서도 VKORC 변이를 확인하 으나, 

VKORC 유 자는 정상 소견을 보 다. 따라서 이 환자의 

경우에는 다른 기 에 의한 와 린과 아자티오 린간의 

상호작용에 한 고려가 필요하다. Thiopurine methyl-

transferase (TPMT)는 아자티오 린의 사에 여하기

에 이 기능이 떨어져있을 경우 아자티오 린의 약제 효과

가 커질 수 있다. 인구의 약 11%에서 TPMT 기능 하를 

보이고, 약 0.3%에서 TPMT 결핍증을 보이는 것으로 알려

져 있다[13]. 본 환자에서는 TPMT 검사를 시행하지 못 하

으나 이 가능성도 고려해보아야 하겠다.

마지막으로 본 환자에서 과응고 상태와 련된 응고장애 

확인을 해 시행한 검사에서 단백 C, 단백 S가 감소되었

기에 과응고와 련된 질환 가능성을 완 히 배제할 수는 

없다. 하지만 이는 와 린의 사용과 련된 것으로 보인

다. 그러나 증이 지속되어 와 린을 지하기 어려웠

기 때문에 와 린이 단된 상태에서의 추 검사를 시행

하지 못하 다. 추후 와 린이 투여되지 않은 상태에서의 

단백 C와 단백 S에 한 추 검사를 진행할 정이다. 

한 루푸스항응고인자 스크리닝 검사가 양성반응을 보 는

데, 확진 검사에서 음성을 보 고 이후 다시 시행한 검사

에서 음성반응을 보 기 때문에 환자의 증이 항인지

질증후군과 연 되었을 가능성은 낮을 것으로 보인다. 

요 약

본 증례는 베체트병 환자에서 심부정맥 증이 생겨 와

린으로 항응고치료를 하던  질병이 활성화되어 아자

티오 린을 추가로 투여하 고 이후 심부정맥 증이 악

화된 경우이다. 와 린을 증량하 으나 INR 증가가 뚜렷

하지 않았으며, 아자티오 린을 단한 뒤 INR이 하

게 유지되었고 와 린도 감량할 수 있었으며 심부정맥

증도 호 되는 추세를 보 다. 함께 투여하 던 다른 약

제와 와 린과의 약물 상호작용은 확실하지 않았으며 과

응고 상태와 련된 검사에서 특이 소견이 명확하지 않았

기에, 아자티오 린에 의해 와 린의 효과가 하되어 환

자의 심부정맥 이 재발  악화된 것으로 보인다. 따라

서 와 린 항성이 아자티오 린에 의해 나타날 수 있는 

것을 추정해 볼 수 있었으며, 임상의사가 이 두 약을 처방

할 때에는 이에 한 주의가 필요할 것으로 보인다. 
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