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Methimazole-induced agranulocytosis is a rare but critical side effect 
which may cause a life-threatening state during Graves’ disease 
treatment. In management of methimazole-induced agranulocytosis, 
the most important thing is withdrawal of ATD (anti-thyroid drug) and 
empirical broad spectrum antibiotics can be used. Also, G-CSF or 
GM-CSF is generally recommended as it could be helpful in restoration 
of neutropenia. Pathophysiology of appendicitis is obstruction of the 
lumen of the appendix caused by infection or hyperplasia of 
submucosal follicles. Recently, management of appendicitis has been 
reported to be successful with conservative antibiotics administration 
without appendectomy. A 27-year-old man visited our hospital 
experiencing febrile sensation, painful throat, and abdominal pain. 
The patient had been diagnosed with Graves’ disease 1 month 
previously and had taken methimazole 10 mg daily (tapered dose from 
initial 30 mg daily). Agranulocytosis was confirmed with neutrophils 
count and peripheral blood smear, and the finding of ultrasonography 
and abdominal CT scan were compatible with acute appendicitis. We 
report a rare case of methimzole-induced agranulocytosis combined 
with acute appendicitis in the course of Graves’ disease treatment. In 
this case, withdrawal of ATD (anti-thyroid drug) caused thyroid storm 
and appendectomy was not performed due to operative risk. Thyroid 
storm was treated with radioiodine ablation, and appendicitis was 
treated with antibiotics without appendectomy. With the use of G-CSF 
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and conservative management, improvement of not 
on l y t he c l i n i c a l man i f e s t a t i on bu t a l s o 
agranulocytosis was seen. 

Key Words : Acute appendicitis, Agranulo-cytosis, 
Graves’ disease, Methimazole

서 론

그레이브스병은 갑상선 기능항진증의 가장 흔한 
원인질환이며 이에 대한 치료로 우리나라에서는 
항갑상선제가 선호되고 있는 실정이다. 항갑상선제는 
비교적 안전한 약물이지만 두드러기, 피부발진, 
관 절 통  외 에 도  드 물 게  치 명 적 인  부 작 용 인 
무과립구증의 발생이 보고되고 있으며, 무과립구증 
상태에서 심한 감염증이 동반되는 경우 적극적인 
항생제 치료에도 불구하고 이환율 및 사망률이 
증가되는 것으로 알려져 있다[1]. 급성 충수돌기염은 
신속한 진단과 즉각적인 치료가 요구되는 비교적 흔한 
질환이다. 전구기에 특히 진단이 어렵고 진단이 늦어지면 
충수돌기가 20-30% 정도 천공되며, 이로 인하여 
유병률이나 사망률이 증가하게 된다[2]. 

급성 충수돌기염은 충수의 점막 하 림프조직이 
지나치게 증식하여 충수돌기가 폐쇄됨으로써 발생한다. 
충수가 협착되었을 때 관 내압이 상승하고 정맥배액은 
줄어들게 되어 혈전증, 부종, 장벽의 박테리아 침습이 
진행되며 초기 협착 후에 점차적으로 충혈되고 삼출액 
으로 덮이게 되어 천공이나 괴사로 진행된다[3]. 

저자들은 그레이브스병을 진단받고 메티마졸을 
복용 중인 환자에서 무과립구증이 발생하였고, 동시에 
급성 충수돌기염이 병발하였으나 무과립구증 때문에 
수술이 지연되고, 동시에 항갑상선제 중단 후 야기된 
갑상선 위기가 발생하여 치료가 어려웠던 경우를 경험 
하였기에 관련된 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환자: 장 O 석, 27세, 남자

주소: 발열, 인후통
현병력 :  환자는 수개월 전부터 심계항진 및 

체중감소가 발생하였고, 2개월 전 외래 내원하여 
그레이브스병 진단 하에 메티마졸 30 mg 복용을 
시작하였다. 이후 증상 및 혈액검사 결과 호전되어 15 
mg으로 감량하여 복용 중 내원 2일 전부터 발열과 
오한 및 인후통이 발생하였고, 개인병원에서 실시한 
전혈검사 상 백혈구 1,500/㎕, 중성구 195/㎕ 소견 
보여 본원 응급실로 전원 되었다.

과거력 및 가족력 :  환자의 어머니가 갑상선 
기능항진증으로 수술을 받았고 누나는 갑상선 
기능저하증으로 갑상선호르몬을 복용 중이었다.

계통 문진: 발열 및 오한을 호소하였고, 오심이나 
구토 등 다른 증상은 없었다.

신 체 검 사 :  두 경 부  시 진 에 서  인 후 부  발 적 이 
관찰되었고, 복부 촉진검사에서 우하복부에 경도의 
압통이 있었으나 반발압통은 없었다. 생체징후는 체온 
38.3℃, 혈압 110/70 mmHg, 맥박 76회/분, 호흡수 
20회/분 이었다.

검 사 실  소 견 : 전혈검사에서 백혈구 1,550/㎕ 
(절대과립구수 20/㎕), 혈색소 11.7 g/㎗, 혈소판 344,000/㎕, 
hs-CRP 119.72 mg/L 및 갑상선 기능 검사 상 free T4 
6.98 pmol/L (11-24 pmol/L), TSH (thyroid-
stimulating hormone) 0.01 mIU/mL (0.17-4.05 
mIU/mL)이었다.

방사선 소견: 흉부 및 복부 단순 촬영에서는 특이 
소견이 관찰되지 않았지만 경도의 압통을 확인하기 위해 
시행한 복부 초음파 및 복부 전산화 단층촬영에서 
충수돌기로 판단되는 구조물이 장벽 비후 및 심한 
염증으로 정상 형태가 소실된 소견을 보였다. 또한 
말단회장부와 회맹판 부위에도 장벽 비후소견이 
관찰되었으며 충수돌기 주변 복막에 염증 및 다발성 
림프절 비대가 동반되어 심한 급성 충수돌기염에 
합당한 소견을 보였다(Fig. 1).

치료 및 경과: 메티마졸에 의한 무과립구증 및 급성 
충수돌기염 진단 하에 치료를 시작하였다. 무과립구증에 
대해서 내원 당시 free T4 수준이 메티마졸에 의해 정상 
이하로 억제된 상태여서 일단 메티마졸을 중단하고 free 
T4만 추적검사하면서 과립구집락 자극인자를 투여 하였다. 
급성 충수돌기염은 수술적 치료가 원칙이지만 무과립 
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구증으로 인해 수술에 따른 감염 위험성이 높은 상황으로 
판단되어 외과에서 백혈구수치 회복될 때까지 금식 및 
보존적 항생제 치료를 하기로 결정하여 일단 녹농균에 
효과가 있는 tazocin (piperacillin/ tazobactam 13.5 g/day)에 
vancomycin (2 g/day)을 추가한 경험적 항생제 치료를 
시작하였다. 치료를 시작한 후 발열 및 오한이 하루에 
수차례씩 지속되었으며, 절대과립구 수는 0~10/㎕로 
회복되지 않았다. 혈액 배양 검사는 음성이었으나 치료 
8일째까지도 발열 및 hs-CRP 상승이 지속되어 항진균제인 
fluconazole (100 mg/day)을 추가하였다. 치료 13일 경과 후 
인후통 및 우하복부 통증이 호전되면서 절대과립구 수 
1,660/㎕ 로 상승 되었으나, 18일째 다시 750/㎕까지 
감소하고 발열은 지속되어 과립구집락자극인자는 계속 
투여를 하면서 ertapenem (1 g/day)으로 항생제를 
변경하였다. 이후 백혈구 수치는 정상 범위로 회복되어 
과립구집락 자극인자 투여는 중단하였으나 메티마졸 중단 
후 10일째부터 추적검사 상 시행한 free T4가 증가하였고 
이에 일단 루골액을 투여하면서 충수돌기염에 대한 수술적 
치료는 갑상선기능 때문에 고려하지 못하고 지속적인 
항생제 치료를 유지하였다. 그러나 발열이 지속되어 복부 
초음파 검사를 시행하였고 충수돌기염은 다행히 호전된 
소견을 보였다. 그러나 생체징후 상 빈맥 소견과 함께 
호흡곤란, 경도의 의식상태 저하가 관찰되었고 이후 
추적검사 한 검사실 검사 상 free T4가 100 pmol/L로 더 
상승하여 항갑상선제 중단에 따른 갑상선 위기(thyroid 
storm)상태와 감별이 필요하게 되었다. 이에 루골액을 
복용하도록 하였으나 발열과 함께 구토 등의 증상이 

동반되어 루골 효과가 감소된 것으로 판단하고 치료 23일째 
방사성 옥소 치료를 시행하면서 효과 정도를 판단하기 위해 
갑상선으로의 요오드 섭취 정도도 같이 확인하였다(Fig. 2). 
방사성 옥소 치료 이후 발열 및 심계항진증상은 호전되었고 
생체 징후도 안정화되었다. 갑상선 기능 검사 상 free T4는 
25 pmol/L까지 감소하였고, 백혈구 수치 또한 절대 
과립구수 3,950/㎕로 정상화 되어 퇴원하였으며 이후 
외래에서 시행한 복부 초음파에서 충수돌기염은 완전히 
호전되었고 방사성 옥소 치료 6개월 뒤 발생한 갑상선 
기능저하에 대해서 갑상선 호르몬을 복용하면서 추적 
관찰 중이다.   

고 찰

갑상선 기능항진증 환자의 약 60-80%가 그레이 
브스병이 원인으로 알려져 있으며, 치료 방법으로는 
항갑상선제 복용, 방사성 옥소 치료, 수술이 있다[4]. 치료 
방법의 선택에는 지역마다 차이가 있어 북아메리카 에서는 
방사성 옥소 치료가 일차치료로 선호되며, 그 외 지역에서는 
항갑상선제가 일차치료로 널리 사용되고 있다[5]. 
항갑상선제는 메티마졸과 프 로 필 티 오 우 라 실 이 
대표적이며 임신 1기나 수유 중이 아니라면 메티마졸 
이 우선적으로 선호되고, 복용과 관련된 부작용들은 
두드러기나 홍반과 같은 피부병변, 관절통, 오심과 
같은 위장 장애가 약 13%의 환자에서 나타날 수 
있으며[6], 이 중 관절통은 경미한 부작용에 속하지만, 

Fig. 1.	Abdominal ultrasonography. (A) dilated tubular structure with severe wall thickening in pelvic cavity and 
abdominal CT scan. (B, C) loss of normal structure of appendix, wall thickening and severe peripheral 
inflammation surrounded by peritoneal haziness and enlarged lymph nodes, finding were compatible to the acute 
appendicitis.

A B C
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항갑상선제 관절염 증후군의 전구 증상일 수 있어 
발생 시 약제 중단이 고려될 수 있다[7] .  중증 
부작용으로는 무과립구증, 다발성 관절염(항갑상선제 
관절염), 혈소판 감소증, 재생불량성 빈혈, 간염, 
담즙정체 등이 발생할 수 있다고 보고되고 있다[6]. 이 중 
무과립구증 (절대과립구수 < 500/㎕)은 프로필티오우라실을 
복용  중인 환자의 0.37%, 메티마졸을 복용 중인 환자의 
0.35%에서 발생하는 치명적인 부작용으로서[8], 
일시적으로 발생하고 약제 중단 없이 회복되는 
일시적인 과립구감소증(절대과립구수 < 1,500/㎕) 
과의 감별이 필요하다. 발생 원인은 확실치 않으나 혈중 
항과립구 항체가 면역형광검사에서 관찰되었고[9], 
메티마졸로 유발된 무과립구증 환자에서 HLA DRB1 
*08032 대립유전자와의 강한 연관성이 보고 되고 있어[1], 
자가면역반응과 관련되어 발생하는 것으로 생각되고 있다. 
대부분은 치료 90일 이내 발생하며 고령에서의 발생률이 
높고 사망률 또한 높다[1]. 무과립구증의 치료는 
항갑상선제의 중단이 가장 중요하며 과립구집락 
자극인자의 투여는 호중구 회복에 영향이 없다는 보고도 
있고[10], 호중구 회복 기간 및 재원 기간을 감소시킨다는 
보고도 있어[11] 논란이 있으나 일반적으로 많은 전문가는 

과립구집락 자극인자의 사용을 추천하고 있다[11-13]. 
무과립 구증이 발생하였을 경우 감염증이 동반되는 경우 
사망률이 매우 높게 보고되고 있으며 한 연구에 따르면 
무과립구증과 연관된 패혈증에서 녹농균이 가장 많이 
배양 되었다는 보고가 있어[12], 경험적 항생제 사용 
시 녹농균에 효과가 있는 약제를 선택하는것이 바람직 
하겠다. 본 저자들의 증례에서도 녹농균에 효과가 
있는 항생제를 선택하였으며, 수술에 따른 감염증이 
더 우려되어 수술을 하지 못하는 상황에서 항생제 
치료만 으로 호전이 될 수 있었다.

급성 충수돌기염은 20-30대 인구 10만 명당 약 
233명에서 발생하며 남성에서 좀 더 호발하고 전 
세계적으로 급성 복통을 유발하는 가장 흔한 질환이다 [14]. 
처음에는 충수돌기에 국소적인 염증으로 시작하지만, 진단 
및 치료의 지연 시 국소적 허혈, 천공, 농양 및 복막염으로 
진행할 수 있다. 

치료는 빠른 진단과 함께 즉각적인 수술적 치료를 
시행하는 것이며, 과거에 천공된 충수돌기염의 사망률 은 
약 30%에 달했으나 광범위 항생제 사용과 향상된 수술 
술기로 인해 전체적인 사망률은 1% 미만으로 보고되고 
있다[15]. 

급성 충수돌기염과 감별해야 할 질환은 여러 
가지가 있으며 본 증례에서와같이 무과립구증 또는 
중성구감소증이 있는 환자에서 발생하는 소장결장염 
(typhlitis)이 그중 하나이다. 중성구감소성 소장결장염 
또한 우하복부 통증 및 압통, 발열 증상을 보이며 발생 
시 사망률이 매우 높다. 본 증례의 환자도 처음 응급실 
내원 시 증상 및 이학적 검사, 혈액검사를 시행하였을 
때 무과립구증에 동반된 중성구감소성 소장결장염을 
의 심 하 였 으 나  복 부  전 산 화  단 층 촬 영 을  통 해 
충수돌기염을 진단하였다. 수술적인 치료가 필요한 
상황이었으나 무과립구증 상태에서 수술 진행에 따른 
위험성을 고려하여 광범위 항생제를 사용하면서 
보존적 치료를 유지하였고 천공이나 복막염 등의 합병 
증 발생 없이 호전되었다. 그러나, 환자는 무과립구증이 
발생하면서 항갑상선제를 중단하였고 이후 free T4 
수치가 상승하면서 갑상선 위기 상태로 진행하였다. 
일반적으로 무과립구증 발생 시 다른 종류의 항갑상선제 
또한 교차반응(cross reactivity)이 있기 때문에 다른 
종류의 항갑상선제를 복용하는 것은 금기이다[16]. 

Fig. 2.	I-131 scan showed successful uptake of 
radioactive iodine in the thyroid gland.
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따라서 방사성 옥소 치료나 수술적인 치료 방법을 
고려해야 하며 본 증례에서는 방사성 옥소 치료를 
통해 호전되었다. 다만 처음 내원 시 항갑상선제를 
중 단  하 면 서  바 로  방 사 성  옥 소  치 료 를  하 고 
무과립구증이 회복됨과 동시에 충수돌기염 수술을 
했으면 더욱 쉽게 동반된 문제들을 해결할 수 있었을 
것으로 생각된다. 그러나, 방사성 옥소 치료에 따른 
일시적 갑상선염과 이로 인한 갑상선중독증 상태가 
초래될 수 있고 이는 수술적 치료를 지연시킬 수 있어 
수술 후 시행하려고 했던 것이 더욱더 상황을 
복잡하게 하였고, 또한 갑상선기능항진상태가 다시 
야기 되자 루골액을 사용한 것이 방사성 옥소 치료 
결정에 장애가 되었다. 다행히도 루골액의 효과가 
미미하게 나타나 방사성 옥소 치료의 효과는 보았으나 
방사성 옥소 치료를 고려 중이라면 루골액 사용을 
신중하게 판단해야 될 것으로 사료된다.

방사성 옥소 치료는 북아메리카를 포함한 일부 
지역에서는 갑상선 기능항진증의 일차 치료로 널리 
사용되고 있다[5]. 항갑상선제는 치료 시작 후 갑상선 
호르몬을 정상화함에 있어 방사성 옥소 치료나 수술 만큼 
효과적이지만[17], 약제를 약 1~2년간 복용하고 중단한 
이후에도 지속적인 관해를 보이는 경우가 약 30%에 그치는 
반면, 방사성 옥소 치료는 갑상선 호르몬을 복용해야 하는 
단점이 있지만, 재발이 드물고 효과적으로 항진증을 
조절할 수 있는 장점이 있다. 

항갑상선제 복용 후 무과립구증 발생에 관한 소수의 
국내 증례 보고가 있으나 급성 충수돌기염이 병발한 
경우는 매우 드물었고 무과립증이 발생한 경우는 보존적 
치료를 통해 호전되었고, 갑상선 기능항진증 또한 약제 
중단에 따라 위기상태로 진행하면서 상태 악화의 위험성이 
있었으나 방사성 옥소 치료를 통해 성공적으로 
치료되었다. 항갑상선제를 복용하는 환자에 대해서 
정기적인 혈액검사는 비용-효과 면에서 이득이 없어 
일반적으로 추천되지 않으나[18], 환자가 발열 및 인후통과 
같은 전구증상을 보이는 경우에는 빠른 검사와 이에 대한 
처치가 필요하겠고 동반된 다른 감염 질환에 대한 검사도 
간과해서는 안 되겠다. 또한, 약제 중단에 따른 갑상선 중독 
위기에 대한 감시와 대처도 염두에 두어야 하겠다. 

저자들은 그레이브스병 환자에서 무과립구혈증과 
수술이 필요한 충수돌기염이 병발한 상태에서 약제 중단에 

따른 갑상선 중독 위기의 위험도 동반되는 복잡한 경우를 
경험하였기에 이처럼 여러 가지 상황이 동시에 발생했을 
때 어떠한 치료를 우선 시 해야 될지에 대해서 도움이 
되고자 이 증례를 보고하는 바이다.

요 약

갑상선 기능항진증 환자 중 그레이브스병이 약 
60~80%를 차지하고 이에 대한 치료는 항갑상선제를 
사용한 약물치료가 선호된다. 항갑상선제는 비교적 
안전한 약물이나 가장 치명적인 부작용 중의 하나인 
무과립구증이 발생할 수 있다고 보고되고 있다. 27세인 
남자가 그레이브스병을 진단받고 메티마졸 15 mg을 복용 
중에 발열을 동반한 인후통을 주소로 응급실 내원하였고 
내원 시 백혈구 1,550/ul (절대과립구수 20/ul)였다. 또한, 
수술적 치료가 필요한 급성 충수 돌기염도 동반된 
상태였다. 급성 충수돌기염에 대해서는 무과립구증 때문에 
항생제 사용하면서 경과 관찰하였으나, 백혈구의 호전을 
보였을 때는 메티마졸 중단에 따라 free T4가 100 (pmol/L) 
이상 증가되며 갑상선위기(thyroid storm)의 증상을 보여 
수술적 치료를 할 수 없었다. 무과립구증 및 항갑상선제 
중단 후 악화된 갑상선중독증, 이와 더불어 수술적 치료가 
필요한 급성 충수돌기염까지 동반된 환자에서 GM-CSF와 
항생제를 포함한 보존적 처치, 그레이브스병에 대해서는 
방사성 옥소 치료를 해서 호전된 드문 증례를 
경험하였기에 보고하는 바이다.
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