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서 론

류마티스 관절염은 비정상적인 자가면역 반응에 의
해 관절과 여러 장기에 손상을 야기하는 만성 전신성
염증성 질환이다 정확한 병인은 모르나 관절 내 대식. ,
세포 및 세포 등의 염증세포 침윤 및 활막 이상증식T
을 특징으로 하며 및, interleukin (IL)-1 tumor necrosisβ

와 같은 전염증성 시토카인이 중요한factor (TNF)-α
역할을 하는 것으로 알려져 있다.1)

류마티스 관절염의 치료는 전통적으로 비스테로이드성
소염제 (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs),
스테로이드 질병완화제, (disease modifying

등이 사용되고 있다 최anti-rheumatic drugs, DMARDs) .
근에는 류마티스 관절염의 병인에서 중요한 역할을 한
다고 밝혀진 세포나 시토카인을 표적으로 하는 치료제
가 임상에서 많이 사용되고 있는데, etanercept,

및 등의 항adalimumab, infliximab -tumor necrosis factor
제제를 비롯하여 과 같은 생(TNF) rituximab, abatacept

물학적 제제들이 각광받고 있다 항 제제는 류마티. -TNF
스 관절염 치료 효과가 뛰어나면서도 비교적 안전하게
사용될 수 있는 약제들이다 하지만 주사부위반응 정맥. ,
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주사 반응 심부전 악성종양 감염 등과 같은 부작용이, , ,
나타날 수 있으며 감염의 경우 상기도 감염이나 하부요,
로 감염과 같은 경한 감염이 대부분이지만 드물게 결핵,
이 발생할 수도 있다.2)

저자들은 잠복결핵 치료 후 를 투여 중이던 류etanercept
마티스 관절염 환자에서 결핵이 발생한 예를 경험하였
기에 문헌고찰과 함께 이를 보고하는 바이다.

증 례

환자 세 여성: 63
주소 다발성 관절통 및 우측 경부 통증:
현병력 환자는 년 전 혈청 양성 류마티스 관절염으: 3

로 진단 후 로 치료해왔으나 효과가 없어DMARDs ,
년 부터 와 항 제제를 병2009 methotrexate (MTX) -TNF

용하였다 을 월 회씩 개월간 투여. Adalimumab 40 mg 2 3
하였으나 반응이 없었으며 이후 을 주, etanercept 25 mg
회 사용하여 개월 동안 조절이 잘 되던 중 내원 주2 6 , 1

전부터 다시 관절 증상이 악화되어 병원에 왔다 내원.
당시 발열 오한 및 호흡기 증상은 없었고 다발성 관절, ,
통 및 침 삼킬 때 동반되는 우측 경부 통증을 호소하였
다.

과거력 만성폐쇄성 폐질환과 천식으로 알레르기 내:
과에서 치료 중이었다 결핵피부반응 검사는 음성이었.
으나 흉부 방사선 검사에서 좌상엽에 석회음영이 관찰,
되어 항 제제 사용 전에 잠복결핵 치료를 위해-TNF

을 매일 개월 동안 사용하였다Rifampin 600 mg 4 .
가족력 특이 사항은 없었다: .
이학적 소견 내원 당시 혈압은 맥박: 120/70 mmHg,

수 회 분 호흡수 회 분 체온은 였고 구강 검75 / , 20 / , 36.6 ,℃
사에서 궤양이나 인두 발적은 없었다 흉부 청진에서 우.
측 폐야에 천명음이 들렸으며 심잡음은 청진되지 않았,
다 복부 촉진에서는 간이나 비장 비대소견이 없었으며. ,
복부 및 척추 늑골각에 압통도 없었다 근골격계 진찰에.
서 양측 근위지관절 손허리손가락관절 손목관절 팔꿉, , ,
관절 어깨관절 무릎관절 발목관절에 압통과 부종이, , ,
관찰되었고 피부는 쉽게 멍드는 양상이었다, .

검사 소견 말초 혈액 검사에서 백혈구 중: 14,600/ (㎕

성구 림프구 혈색소 혈소판87.4%, 7.2%), 11.6 g/dL,
353,000/㎕ 이었다 생화학 검사에서 총 단백. 7.1 g/dL,
알부민 총 콜레스테롤3.7 g/dL, 190 mg/dL, AST 20

혈액요소질소 크레아IU/L, ALT 19 IU/L, 15.0 mg/dL,
티닌 나트륨0.6 mg/dL, 135 meq/L, LDH 487 IU/L (200
∼ 이었다 적혈구침강속도는 반450 IU/L) . 120 mm/hr, C-
응단백 로 증가되었고 이전에 시행한 면역학16.7 mg/dL ,
적 검사에서 류마티스 인자 항113.4 IU/ml, -cyclic

항체 으로 양성이citrullinated peptide (CCP) > 100 U/mL
었다 갑상선 기능 검사와 소변검사는 정상 소견이었다. .

방사선 소견 단순 흉부 에서 이전에 없었던 우: X-ray
중엽에 국소적인 결절성 침윤소견이 관찰되었고 좌상,
엽의 석회침착 소견은 변화 없었다 흉부 에(Fig. 1). CT
서는 좌상엽 우중엽과 우하엽에 경계가 불분명한 소결,
절 및 작은 공동이 관찰되었다 (Fig. 2).

Fig. 1. Initial chest x-ray showed focal nodular infiltration in
the right middle lobe and some irregular calcific densities in
left upper lung field.

Fig. 2. CT finding revealed ill-defined nodularity and small
cavitations in the left apex and right middle and lower lobe.
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후두경 검사 삼킬 때 경부 통증은 호소하였지만 육안:
으로는 특이 소견이 관찰되지 않았고 후두경 검사에서,
는 우측 피열후두개주름에 부종이 관찰되었다 (Fig. 3).

Fig. 3. Laryngoscope demonstrated swelling of the right
aryepiglottic fold.

기관지경 검사 성대 기관 기관지 모두 정상 소견이: , ,
었으며 양쪽 기관지세척액에서 항산균 도말검사 배양, ,
검사 및 세포검사를 시행하였고 항산균 양성이었다, .

치료 및 경과 환자는 호흡기 증상은 없었지만 방사: ,
선학적 소견 및 흉부 에서 항 제제 치료 중에CT -TNF
발생한 잠복결핵의 재활성화가 의심되었다 경부 통증.
에 대해 시행한 후두경 검사에서 우측 피열후두개주름
에 부종이 관찰되어 결핵 및 종양을 감별하기 위해 조
직검사를 권유했으나 환자가 동의하지 않아 조직검사,
는 시행하지 못하였다 기관지 내시경 검사도 개인적인.
사정으로 인해 바로 시행하지 못하고 경험적으로 항결,
핵제를 먼저 투여하였다. Isoniazid (300 mg/day),

및ethambutol (1,200 mg/day), rifampicin (600 mg/day),
으로 항결핵 요법을 시행하pyrazinamide (1,500 mg/day)

였으며 류마티스 관절염에 대해서는 항 제제를 중, -TNF
지 후, MTX (7.5 mg/week), hydroxychloroquine (300

및mg/day), sulfasalazine (1,000 mg/day) celecoxib (400
를 다시 투여하였다 항결핵제 사용 후 경부 통mg/day) .

증은 호전되었으며 반응단백이 로 감소되, C- 3.5 mg/dL
었다 항결핵제 투여 주 째 시행한 기관지 내시경에서. 3
이전에 관찰되던 우측 피열후두개주름의 부종은 정상
화되었고 기관지세척액의 항산균 도말 검사에서 양성,
으로 나와 결핵 감염으로 확진하였다 치료 주 째 흉부. 6

추적 검사에서 뚜렷한 호전이 관찰되었고X-ray (Fig.
현재 항결핵제를 계속 사용하고 있다 관절염은 치4), .

료 중에도 호전과 악화를 반복하였으며 심한 부위는 필,
요 시 스테로이드 관절 내 주사를 시행하면서 경과 관
찰 중이다.

Fig. 4. Six weeks later, follow-up chest x-ray showed
resolution of the right lung lesion.

고 찰

항 제제에는 에 대한 키메라 단일클론항-TNF TNF-α
체인 유전자 재조합 인간 단일클론항체인infliximab,

그리고 에 대한 가용성 수용체인adalimumab, TNF-α
등이 있다 이러한 항 제제는 기존의 전etanercept . -TNF

통적인 보다 효과가 빨리 나타나고 효능이 뛰DMARDs
어나 불응성 류마티스 관절염 환자의 에서 증상을, 70%
호전시킨다.3) 항 제제는 부작용에 있어서도 다른-TNF

와 비교할 때 비교적 안전한 편에 속하지만DMARDs ,
임상에서 환자에게 사용하기 전에 부작용에 대한 충분
한 숙지가 필요하다 주사부위 반응이 가장 흔한 부작용.
이며 그 외에도 정맥주사 반응 감염 심부전 탈수초질, , , ,
환 혈액 및 간기능 이상 악성종양 등이 알려져 있다, , .
감염은 주로 상기도 감염이나 요로 감염과 같은 경한
감염이 대부분이지만 결핵을 포함한 기회감염에 대한,
가능성도 항상 고려해야 한다.2)

항 제제에 의해 발생하는 결핵은 새로운 감염보-TNF
다는 잠복감염의 재활성화가 주된 기전이다 항 제. -TNF
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제는 직접적인 매개 면역반응의 차단을 비롯하여TNF- ,
포식리소좀의 성숙 단핵구 세포자멸사와 같은 선천 면,
역반응을 방해하고 기억 세포에 의한 인터페론 감마, T -
분비 결핵균 반응성 세포의 보체매개 용해 조, - CD8+ T ,
절 세포 활성도 증가를 포함하는 세포 매개 반응을T -
억제하여 잠복결핵의 재활성화에 기여한다.4) 대부분

개월 이내의 치료 초기 잘 발생하며 일반적인 폐결6-8 ,
핵과는 달리 속립성 결핵이나 폐외결핵과 같이 비전형
적인 양상을 보이는 경우가 흔하다.5) 본 예에서는 흉부

및 에서 결핵을 의심할 수 있는 소견이 발견되X-ray CT
었지만 뚜렷한 호흡기 증상은 없었던 점 그리고 조직학,
적으로 증명하지는 못했지만 우측 피열후두개주름에
부종이 항결핵제 치료 후 호전된 점들이 항 제제-TNF
에 의한 비전형적인 결핵 양상으로 추정된다.

류마티스 관절염의 경우 결핵의 발병율이 일반인 보
다 배 높은 것으로 알려져 있으며 항 제제 사용4 , -TNF
할 경우 일반인 보다 배까지 증가한다8-12 .6-8) 이러한
항 제제에 의해 야기되는 결핵 발병을 감소시키기-TNF
위해서는 잠복결핵을 발견하여 치료하는 것이 중요한
데 잠복결핵을 먼저 치료한 후 항 제제를 사용할, -TNF
경우 결핵 발병율을 까지 낮출 수 있다70-80 % .9) 그러
므로 개인의 결핵 병력 결핵 접촉력 검사, , , PPD ,

흉부 검사interferon gamma release assay (IGRA), X-ray
를 통하여 잠복 결핵 환자를 선별하고 항 제제를, -TNF
사용하기 전에 잠복결핵 치료를 먼저 시행하는 것이 권
장된다.2)

잠복결핵 선별과 치료에 대한 가이드라인을 살펴보
면 검사에서 경결의 크기가 또는 그 이상, PPD 10 mm
이면서 과거 결핵 치료력이 없거나 부적절하게 치료받,
은 자 검사에서 경결의 크기가 사이에 속, PPD 5-10 mm
하는 자는 의사의 판단에 따라 잠복결핵의 치료 여부를
결정한다 도말 양성 폐결핵이나 후두 결핵 같은 전염성.
환자와의 최근 접촉자 단순 흉부 엑스선 사진에 섬유화,
된 비활동성 결핵 병변이 있으면서 과거 결핵 치료력이
없는 자 과거 결핵 치료력이 있으나 부적절하게 치료,
받았다고 판정되는 자는 반응 검사 결과와 상관없PPD
이 잠복결핵에 대한 치료를 시행하도록 권유하고 있
다.10) 본 예의 경우 검사에서는 음성이 나왔지만PPD ,
흉부 방사선 검사에서 폐야에 석회침착이 관찰되고 이

전에 결핵 치료력이 없었던 점을 고려해 잠복결핵으로
진단하고 항 제제 투여 전에 잠복결핵 치료를 시, -TNF
행하였다 과 를 개월간 병용하. Rifampin pyrazinamide 2
는 방법과 와 을 개월 병용하는 방법은INH rifampin 3-4
잠복결핵 치료에 효과적이지만 심한 간독성의 발생율
이 높아 제한적으로 사용되고 있으며 단독으, rifampin
로 개월 또는 단독으로 개월 사용하는 것이 효과4 INH 6
적이면서도 안전해 권장되고 있다.11) 본 예에서는 잠복
결핵 치료를 위해 하루 을 개월간 사용rifampin 600 mg 4
한 후 항 제제를 투여하였으나 정기적인 검사 과, -TNF ,
정에서 결핵을 진단하였다 항 제제는 중단하고. -TNF ,
항결핵제를 사용한 후 환자는 방사선학적인 호전 상태
를 보이고 있으며 류마티스 관절염에 대해서는,

와 국소 스테로이드 주사요법을 병행하며 외DMARDs
래에서 경과관찰 중이다.

결 론

항 제제는 류마티스 관절염뿐만 아니라 다양한-TNF
질환에서 그 사용이 증가되고 있다 항 제제를 사. -TNF
용할 경우에는 잠복결핵의 유무를 먼저 선별하고 치료
하는 것이 중요하며 우리나라처럼 결핵 유병율이 높은,
지역에서는 잠복결핵을 치료하였더라도 항상 결핵 감
염 가능성에 대해 유념해야 할 것이다.
저자들은 난치성 류마티스 관절염 환자에서 잠복결핵
에 대한 적절한 치료를 했음에도 불구하고 항 제, -TNF
제 사용 후 활동성 결핵이 발생한 예를 경험하였기에
문헌고찰과 함께 이를 보고하는 바이다.
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