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Purpose: Topical calcineurin inhibitor is recently developed topical immunomodulator, and preliminary studies showed its effective-
ness in the treatment of atopic dermatitis (AD). However, some side effects including transient irritation can influence the patient com-
pliance. So, there are some needs to improve the patient compliance. The purpose of this study was to evaluate the efficacy, safety and 
patient compliance with using topical tacrolimus 0.1% to treat AD when the correct information about topical tacrolimus are prop-
erly given to patients.
Methods: We examined the medical recordings, clinical severity scoring of total 194 AD patients at 9 general hospitals in Seoul, Ko-
rea from September 2010 to August 2011. We offered an infosheet of topical tacrolimus 0.1% and the patients applied it twice a day 
for 2 weeks. And we measured the efficacy of the topical tacrolimus 0.1% with SCORing atopic dermatitis (SCORAD) index, patient’s 
global assessment (PGA), and investigator’s global assessment (IGA).
Results: Topical tacrolimus 0.1% effectively controlled AD with a reduction of the SCORAD index from baseline 31.9 to 20.2 at 2 weeks 
of application. In IGA results showed 98% got improvement and in PGA, results showed 96% got improvement after treatment. Al-
though 42.3% of the patients complained of adverse effects, these were all transient. The effect of information on topical tacrolimus 
0.1% showed 34% patients could predict the side effect, 35% patients could feel safety to use, and 18% patients experienced side 
effect but could maintain topical calcineurin inhibitor.
Conclusion: Topical tacrolimus 0.1% may be an effective treatment modality for AD when patients show good compliance for ap-
plying the ointment. And properly given, the correct information may increase the patient compliance. (Allergy Asthma Respir Dis 
2013;1:221-226)
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서  론

아토피피부염은 흔한 만성 재발성 피부염으로, 여러 가지 임상 
양상과 피부 증상을 특징으로 하며 아직까지 그 병태생리는 명확

히 밝혀져 있지 않지만 기존의 유전적 소인과 함께 최근에는 수지

상 세포, 각종 T 세포 및 사이토카인들과 관련된 면역학적 기전, 필
라그린(filaggrin)과 폐쇄막(tight junction) 등을 포함한 피부장벽

의 개념인 비면역학적 기전이 제시되고 있다.1)

아토피피부염의 치료는 염증과 소양증의 조절, 2차 병변의 발생 
방지를 목적으로 한다. 스테로이드 외용제는 보습제, 식이 조절, 항
히스타민제, 항생제 등과 함께 사용되는데,2,3) 이를 장기간 사용했

을 때 피부의 위축이나 소아 환자에서 성장 지연의 가능성 등 각종 
부작용이 문제되고 있어 새로운 치료에 대한 필요성이 증가하고 있
다.2,3) 최근에는 장벽치료, 항포도알균치료, 단클론 항체를 포함한 
다양한 새로운 면역조절제, 생균제재(probiotics) 등이 시도되고 있
으며, interleukin-31과 같은 새롭게 발견된 소양증 유발 물질에 대
한 치료제와 선택적 세로토닌 재흡수억제제, 아편양 수용체 억제

제 등의 새로운 항소양증 치료가 제시되고 있다.4)

이러한 치료제 중 하나인 국소 calcineurin inhibitor는 최근 아토

피피부염의 효과적인 치료제로 작용기전은 T 림프구의 calcineurin 
phosphatase 활성도를 감소시켜 아토피피부염과 관련이 있는 사이

토카인의 합성을 억제하며 비만 세포와 호염구에서 염증성 매개물

의 방출을 억제하는 것이다.5)

이러한 calcineurin inhibitor 중 하나인 국소 타크로리무스(ta-
crolimus) 연고는 현재 0.03%와 0.1% 두 가지가 시판되고 있다. 외국

의 연구에서는 0.03%, 0.1% 국소 타크로리무스 연고 모두 비교적 안
전하고 효율적인 치료제이나 후자가 좀 더 높은 치료 효과를 보이
며 국소 자극감이나 기타 부작용의 빈도는 유사하다는 보고와,5-10) 
치료 효과와 부작용의 빈도에 차이가 없다는 보고도 있다.11)

국내에서는 아토피피부염 환자를 0.03% 국소 타크로리무스 연
고로 치료한 보고,12) 얼굴의 병변을 0.1% 국소 타크로리무스 연고

로 치료한 보고,13) 그리고 소아 및 성인 아토피피부염 환자의 얼굴 
외의 병변을 0.1% tacrolimus 연고로 치료한 보고14)가 있으며 효과

는 좋으나 부작용으로 따가움과 가려움이 각각 25.9%, 11.1%에서 
발생하는 것으로 나타났다.14) 연고를 도포할 때 환자에게 부작용에 
대한 충분한 설명이 필요할 것으로 보고되었으나14) 아직 부작용과 
환자의 순응도의 관련성에 대한 직접적 연구는 없는 실정이다. 
저자들은 진료실에서 국소 타크로리무스 연고인 프로토픽(pro-

topic) 0.1% 연고를 처방하기 전에 흔히 예상될 수 있는 부작용과 
도포 방법을 환자 및 보호자들이 이해하기 쉽게 약물 정보 안내지

를 이용해 설명한다면 보다 높은 순응도를 얻을 수 있으며, 이는 치
료 효과를 높이는데도 일조할 수 있을 것으로 생각되어 본 연구를 
시행하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

본 연구는 2010년 9월–2011년 8월에 걸쳐 서울에 있는 총 9개 대
학병원 피부과에서 피부과 전문의에 의해서 아토피피부염으로 진
단된 2세 이상의 환자, 194명을 대상으로 하였다. 대상 환자는 이전 
6개월 내에 국소 타크로리무스 연고를 포함한 어떠한 외용제 치료

프로토픽 약물 정보 안내지(Infosheet)

Q.	�프로토픽을 바른 직후 외출하면 안되나요?
A.	외출시에는 자외선 차단제를 함께 사용하시는 것이 좋습니다.

Finger Tip Unit

성인 검지손가락에 연고를 짜서 성인 두 손바닥 넓이의 환부에 발라주세요. 예
를 들어 얼굴은 양손으로 50-60%가 가려지므로 얼굴 전체를 바를때 검지손가
락에 연고를 약 한번 반 혹은 두번 정도 짜서 바르면 적당합니다.

프로토픽은...

 -	�미국, 일본, 유럽 등 전세계 62개국에서 판매되는 세계 최초의 비스테로이
드성 아토피피부염 치료제입니다

 -	�2세 이상의 유소아 및 성인에 사용할 수 있습니다.
 -	�기존 스테로이제의 부작용이 없어 장기 치료에 적합합니다.
 -	�증상의 치료 후 약물을 끊지 않고 간헐적으로 사용하면 재발 횟수를 줄이고, 

다음 재발을 지연시켜 장기간 유지치료에 적합합니다.

피부 자극감의 90%는 도포 후 평균 15분간 지속되었고, 가려움증의 90%는 
평균 20분간 지속되었습니다.

Q.	�프로토픽을 발랐을 때 도포 초기 바른 부위에 자극감이나 얼얼함을 경험하셨
나요?

A.	도포 초기 흔히 나타날 수 있으나 일시적이므로 안심하고 바르세요.

프로토픽의 가장 흔한 부작용은 피부자극감과 가려움증입니다. 임상시험에 따
르면 약 48-58%의 환자가 이러한 부작용을 경험하였지만 시간이 지남에  따
라 혹은 병변(피부장벽)이 개선됨에 따라 그 발생 비율이 감소하였습니다.

Q.	�자극감을 줄이는 도포방법은 없을까요?
A.	�첫 날에는 병변 부위의 1/3 정도만 바르고 경과를 지켜본 후, 3–4일간에 

거쳐 점점 바르는 부위를 넓혀가 보세요. 그래도 자극감이 지속되었다면 중
지하지 마시고 바르는 양을 조금 줄인 후 며칠 더 발라보세요. 피부가 적응
하여 이러한 자극감이 줄어들게 됩니다.

프로토픽의 주요 부작용인 피부자극감과 가려움증의 경우

 -	�치료 초기의 질환 심각도와 관련이 있었습니다.
 -	�주로 프로토픽의 도포 초기에 발생하였습니다.
 -	�대부분 1주 이내에 소멸되었습니다.

Fig. 1. Information about 0.1% tacrolimus includes method of applying and expected side effect such as irritation.
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를 받지 않았으며 SCORing atopic dermatitis (SCORAD) 점수가 
55 이하인 경증 및 중등증의 아토피피부염을 가지고 있는 자들이

었다.

2. 연구 방법

본 연구는 개방, 다기관, 단일 치료군, 설문 평가를 이용한 예비 
임상시험으로 1일 2회 국소 프로토픽 0.1% 연고를 환부에 얇게 펴 
바르는 방법(finger tip unit: 성인 검지손가락에 연고를 짜서 성인 
두 손바닥 넓이의 환부에 바르는 방법)으로 총 2주간 약물을 투여 
후, 0주, 2주 시점에 시험기관을 방문하여 설문조사를 통해 시행하

였다. 0주의 시점에서 약물 처방과 함께 프로토픽 연고 치료에 대한 
약물 정보 안내지를 이용해 설명하고 배부하였다(Fig. 1).
치료 시작 전 설문을 통해 환자의 연령, 성별, 피부과 병력 여부, 

아토피피부염의 첫 발생 시기, 발생 부위, 이환 기간, 악화 시기, 연
간 재발 횟수, 과거 치료력을 확인하였다. 2주간의 약물 투여 후에

는 환자의 삶의 질 평가, 치료 효과 평가, 이상 반응 유무, 환자의 프
토토픽 연고 순응도 평가, 약물 정보 안내지의 효과 평가 등을 확인

하였다.
객관적인 아토피피부염의 중증도를 평가하는 도구로서 SCO-

RAD index 를 사용하였고 병변의 범위 (A), 임상적 강도 (B), 소양

감과 수면 박탈의 두 가지 주관적 증상 (C)의 세 가지 항목으로 나
누어 SCORAD index=A/5+7B/2+C에 따라 산출하였다

주관적인 아토피피부염의 중증도를 평가하는 도구로서 의사와 
환자의 임상반응 종합평가(investigator’s and patient’s global as-
sessment)를 사용하여 총 7개의 등급으로 평가하였다(Table 1).

3. 통계 분석 

시험군에서 방문 별로 각각의 측정치를 연구자와 환자의 효능 및 
순응도 평가는 빈도 분석, SCORAD score의 분석에는 paired T 
test를 사용하였다. 통계는 SPSS ver. 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA)를 이용하였고, 결과는 P-value가 0.05 이하일 때 통계적으로 
유의한 차이가 있는 것으로 하였다. 

결  과

1. 평균 연령 및 남녀비

총 194명의 환자의 평균 연령은 25.9±10.2세이었으며 남녀비는 
98:96으로 남자가 약간 더 많았다.

2. 초발 연령 및 이환 기간

평균 초발 연령은 13.0±8.8세이었고 평균 이환 기간은 12.5±

9.0년이었다. 평균 초발 연령의 분포는 10대 이하가 37%, 10대가 
42%, 20대가 16%, 30대가 5%이었다.

3. 피부과 병력

환자들 중 천식 15명(7.7%), 결막염 5명(2.6%), 알레르기비염 34
명(17.5%), 식품알레르기 6명(3.1%), 금속알레르기 3명(1.5%)과 같
은 피부과계 의학력을 가지고 있었다.

4. 계절별 악화 시기

계절에 따른 악화 시기가 있는 경우는 194명 중 168명(86.6%)이
었다. 계절을 봄(3–5월), 여름(6–8월), 가을(9–11월), 겨울(12–2월)
로 구분하였고 중복을 허용하여 이중 아토피피부염이 가장 악화되

는 계절로는 겨울이 46.4% (78명), 여름 35.7% (60명), 봄 29.8% (50
명), 가을 11.9% (20명)의 순이었다.

5. 아토피피부염의 객관적 치료 효과 평가

환자들의 전체 SCORAD index의 평균은 0주(31.9) 에 비해 2주
(20.2) 시점에는 36.7% 감소하는 양상을 보였다(P<0.05). 각각에 
대해서는 병변의 범위인 A는 평균 15.5에서 13.4로 13.6% 감소

(P<0.05), 임상적 강도인 B는 평균 5.8에서 3.7로 39.2% 감소

(P<0.05), 소양감과 수면 박탈의 두 가지 주관적 증상인 C는 7.4에

Fig. 2. SCORing atopic dermatitis (SCORAD) score change after treatment. All 
the values including SCORAD, A score (extent), B score (intensity), C score (sub-
jective symptoms, pruritus+sleep loss) decreased significantly after treatment 
(*P< 0.05).
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Table 1. Investigator’s and patient’s global assessment grade

Grade Index Percentage of improvement (%)

5 Complete cure 100
4 Excellent improvement 90–99
3 Significant improvement 75–89
2 Moderate improvement 50–74
1 Mild improvement 30–49
0 No improvement 0–29
–1 Aggravation < 0
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서 4.6으로 37.9% 감소하였다(P<0.05) (Fig. 2).

6. 아토피피부염의 주관적 치료 효과 평가

의사평가(investigator’s global assessment)에서는 완치 1%, 탁월

한 개선 5%, 현저한 개선 24%, 중등도 개선 44%, 약간 개선 24%, 불
변 2% 의 결과를 보였다(Fig. 3A). 피험자의 임상반응 종합평가(pa-
tient’s global assessment)에서는 완치 1%, 탁월한 개선 5%, 현저한 
개선 18%, 중등도 개선 39%, 약간 개선 33%, 불변 3%, 악화 1% 의 
결과를 보였다(Fig. 3B).

7. 국소 타크로리무스 연고의 부작용

전체 환자 중 42.3% (82명)에서 치료 초기 부작용을 경험하였으

며 중복을 허용하였을 때 이 중 따가움이 59.8% (49명)으로 가장 
많았고 다음으로 가려움 34.1% (28명), 홍반 14.6% (12명), 화끈거림 
7.3% (6명) , 부종 1.2% (1명)의 순이었다(Fig. 4). 그러나 이러한 증상

의 지속 시간은 대부분 1시간 이내(80%), 지속일수 역시 대부분 1주
일 이내 (81%)로 일시적인 증상들이었다.

8. 국소 타크로리무스 연고의 순응도 평가

전체 환자 중 89.1% (163명)에서 약물을 계속 사용할 것이라고 
답하였다. 그 이유로는 중복을 허용하여 전반적인 효과 만족 52.1% 

(85명), 비스테로이드 49.7% (81명)가 많았으며 의사의 권유 33.7% 
(55명), 부작용 없음 16.0% (26명), 사용감이 좋음 12.9% (21명), 빠
른 효과 12.3% (20명) 순이었다(Fig. 5).

9. 약물 정보 안내지의 효과 평가

환자에게 설명하고 배부한 약물 정보 안내지의 효과에 대해서 
전체 환자의 34%가 부작용을 예측하여 큰 도움을 받았고, 35%가 
부작용은 없었으나 좀 더 안심하고 사용 가능, 18%가 부작용은 있
으나 계속 사용 가능하다고 답하였다. 그 외에도 7%가 내용은 기억
나나 사용에 영향이 없었다고 하였고 5%가 내용이 기억나지 않았

다고 하였으며 1%에서 오히려 사용이 걱정되었다고 하였다(Fig. 6).

고  찰

아토피피부염은 천식이나 알레르기성 비염, 알레르기성 결막염

의 발생과 연관될 수도 있으며, 아토피 행진(atopic march)의 첫 신
호로 나타나기도 한다.15) 아토피피부염의 발생은 과거 10년 전과 비

Fig. 5. The reasons of keep using topical tacrolimus 0.1%.
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Fig. 4. Side effects of topical tacrolimus 0.1%.

60

50

40

30

20

10

0

N
um

be
r o

f p
at

ie
nt

s

Sting Itch Erythema Burning Edema

Fig. 6. The effect of infosheet about topical tacrolimus. Total 87% of patients 
(helpful, relieved to use, side effect but keep using) had help to use the drug. 

Helpful 
34%

Relieved to use 
35%

Side effect, but 
keep using 

18%

Worried to use 1%
Forgot the 
contents 5%

Remember, 
but no effect on use 7%

Fig. 3. (A) Investigator’s global assessment and (B) patient’s global assessment. 
Both shows similar improvement. 
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교했을 때 7세 이상의 어린이에서 유병률이 증가하였을 뿐 아니라 
중증 환자의 비율도 또한 늘어나고 있다.16) 본 연구에서 아토피피부

염의 평균 초발 연령이 13.0±8.8세로 다소 높게 조사된 것은 대학

병원의 경우 소아청소년과와 알레르기내과에서도 상당부분의 어
린이 아토피피부염 치료를 담당하고 있기 때문으로 추정된다. 남녀

비는 98:96으로 기존의 보고와 달리 오히려 남자에서 아주 조금 더 
높게 나타났다.16-19) 이는 조사 대상의 선정에 따른 영향과 더불어 
최근 아토피 위험 인자에 외동딸 이외에 외동아들이 포함되는 등 
남녀에 상관없이 전반적으로 늘어나고 있는 아토피피부염 발생의 
추세가 어느 정도 반영된 것이 아닌가 생각된다.20)

또한 본 연구에서는 아토피피부염에서 계절적 요인이 겨울 이외

에도 여름에서도 비교적 높게 관찰되었는데 이러한 경향은 기존의 
겨울에 주로 악화되는 서양의 보고와는 차이가 있다.15,18) 이는 서양

과 달리 덥고 습한 기후를 가진 한국의 지역적 특성상 발한을 유발

할 가능성이 높으며 이러한 발한은 아토피피부염의 알려진 악화 인
자이므로 서양과 달리 한국은 겨울 이외에 여름도 아토피피부염의 
악화 인자로 고려해야 할 것이다. 이외에도 아토피피부염의 위험 인
자로 보고된 것들에는 개발도상국, 높은 위도, 높은 사회적 지위 등
이 있고 가족력은 가장 강력한 아토피피부염 발생의 예측 인자이

며, 유병률에 있어서 유의한 인종적 차이는 없는 것으로 알려져 있
다.21)

치료 효과에 대한 객관적인 평가로서 사용한 SCORAD index는 
또 다른 아토피피부염의 중증도 평가지표인 eczema area and se-
verity index score에 비해 주관적인 증상이 평가 항목에 추가된 도
구가 되겠다. 2주라는 치료 기간 후 전체 SCORAD index가 31.9 에
서 20.2로 36.7% 감소하였다. 본 연구에서 치료 기간을 2주로 설정

한 것은 이전 연구에서 치료 첫 2주에 제일 많이 호전되고 순응도 
역시 처음 사용시 불편함 등에 따라 전적으로 좌우되는 경험에 근
거하였다.12)

본 연구에서 따가움과 가려움은 각각 25.3%, 14.4%에서 나타났

는데 이는 기존의 한국인에 대해 보고된 25.9%, 11.1% 와 크게 다르

지 않은 결과를 보였고14) 외국에서 보고된 19–59%, 11–46%의 범
주 안에 포함되는 수치가 되겠다.22) 최근 국소 타크로리무스 연고

의 전신적 흡수에 의한 면역 저하와 이로 인한 장기간 사용 시 악성 
종양과 감염이 증가할 수 있다는 가능성이 제시되었는데 연구 결
과 유의한 영향이 없는 것으로 밝혀졌고 본 연구와 같은 일시적인 
피부자극만이 주된 부작용으로 보고되었다. 또한 이러한 부작용

들의 발생률은 질환의 중증도와 연관이 있고 아토피피부염이 호전

될수록 그 빈도 또한 감소하는 것으로 보고되었다.22)

약물의 순응도 평가에서 약 90%의 환자가 약물 사용을 계속 할 
것으로 응답하여 높은 순응도를 보였다. 이렇게 높게 순응도가 나
타난 가장 큰 이유는 전반적인 효과 만족과 국소 타크로리무스 연
고가 비스테로이드 제재라는 점 때문이다. 이는 스테로이드 제재에 

대한 아토피피부염 환자들의 부정적인 인식 및 rebound phenome-
non을 반영하는 것으로 생각된다. 본 연구에서는 국소 타크로리무

스 연고 처방 전 환자에게 약물의 부작용과 관련하여 설명하고 이
에 대한 안내지를 배부함으로써 총 87%의 환자가 연고를 사용함에 
있어서 도움을 받았다고 응답하였다. 이는 사전 설명과 안내지 배
부가 약물 사용의 순응도를 높일 수 있음을 시사하는 바이다. 
본 연구의 한계점은 대조군 설정의 부재로 실질적으로 약물 정

보 안내지를 배부하지 않았을 때보다 배부하였을 때 유의하게 순
응도가 증가함을 입증하지는 못하였다. 하지만 본 연구를 통해 국
소 타크로리무스 연고를 사용하는 아토피피부염 환자들에게 약물

정보 제공이 환자의 치료에 있어 도움이 되었다는 것을 알 수가 있
었고 향후 약물정보의 제공과 환자의 순응도와의 관계에 대한 임
상연구 시행의 기초 자료로서 의미가 있을 것으로 생각된다.
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