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TNF Inhibitor Use during the Perioperative Period
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  Tumor necrosis factor (TNF) inhibitors are now established as therapeutic agents for treating 
active rheumatoid arthritis (RA) that is resistant to conventional drug treatment. However, TNF 
Inhibitors decrease resistance to infection, including unusual infections such as tuberculosis, and 
they have been shown to impair wound healing in an experimental setting. To date, there is 
limited data on patients with RA regarding their infections or the complications of surgery 
performed while taking TNF inhibitors and there is no professional consensus about this. This 
problem emphasizes a need for awareness and communication between patients, the rheu-
matologist and the surgeon when treating patients with RA. We reviewed the effects of TNF 
inhibitors on the incidence of surgical site infection (SSI) and the risk factors for SSIs after 
performing elective surgery in patients with RA. TNF inhibitors should not be used during the 
perioperative period until conclusive evidence to the contrary is available.
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서      론

  류마티스관절염(Rheumatoid arthritis, RA)의 치료는 

1998년 이후 각종 생물학적 제제(biologic agent)가 

개발 사용됨으로써 더 나은 치료 효과를 보이고 있

다. 생물학적 제제의 정의는 여러 가지로 내릴 수가 

있겠지만 일반적으로 세포 표면 표지자(cell surface 

marker)에 대한 단일클론 항체(monoclonal antibody), 

수용체 길항제(receptor antagonist), 가용성 수용체(soluble 

receptor) 등의 유전자 재조합 물질, 백신, 항염증 사

이토카인 등이 포함된다. 이러한 생물학적 제제를 

이용한 치료법은 류마티스관절염의 병태생리에 관여

하는 세포나 사이토카인과 같은 물질들에 대한 연구

가 발달하면서 가능하게 되었다.

  류마티스관절염의 발병기전에는 TNF-α, IL-1, IL-6, 

IL-8 등과 같은 여러 가지 사이토카인이 관여하며, 

이중 대표적인 사이토카인이 TNF-α이다. TNF-α는 

단핵구, 대식세포, T 림프구 등에서 유래된 염증성 

사이토카인으로 류마티스관절염 환자의 관절파괴에 

결정적인 역할을 한다 (1). TNF-α의 작용을 단일클

론 항체를 사용하여 억제하면 IL-1, IL-6, GM-CSF의 

생산도 같이 감소하는 것을 볼 수 있다 (2). 현재까

지 TNF inhibitor에는 etanercept, infliximab, adalimu-

mab이 있다. 류마티스관절염 환자에서 TNF inhibitor

의 치료적인 사용은 증상과 기능적 호전뿐만 아니라 

질환의 방사선 소견의 진행을 느리게 한다 (3). 그러

나 TNF inhibitor는 결핵과 같은 감염이나 다른 기회

감염의 위험 또한 증가 시킨다 (4). 아직까지 일반적

인 세균 감염에 대한 TNF inhibitor사용의 영향은 잘 

알려져 있지 않다.

  류마티스관절염 환자가 이 질환이 발병 후 20년간 

약 1/4 정도의 환자가 수술을 필요로 하고 이러한 

경향은 최근에 감소하고 있다 (5-7). 류마티스관절염 

환자의 선택적인 정형 외과적 수술의 가장 중요한 

합병증은 수술부위 감염이고 발생률은 2∼15% 정도

이다 (8-10). 몇몇 소수의 연구결과에서 이러한 감염

의 위험인자로는 수술의 부위(족부/슬관절부), 이전

의 수술부위 감염 기왕력, 동반질환(당뇨, 호흡기질

환), 활성화된 류마티스관절염, 스테로이드 사용 등

이 있다고 보고하였다 (8,9). 류마티스관절염 환자의 

치료에 사용하는 DMARDs (disease modifying anti- 

rheumatic drugs)의 사용이 수술부위 감염의 위험인자

인지는 아직 확실하지 않다. Methotrexate (MTX)에 

대한 전향적, 무작위 연구결과 흥미롭게도 수술 전

후로 MTX를 계속 사용한 환자에서 감염발생이 낮

았다 (8). 현재까지는 여러 결과들을 종합해 보면 

MTX는 수술기간 동안 투여를 지속하는 것이 권장

되고 있다.

  최근 TNF inhibitor의 사용빈도가 늘어남으로써 여

러 가지 상황에 직면하게 되는데 그 중 수술 전후에 

약제를 계속 사용해야 할 것인가라는 질문도 하나의 

중요한 관심사이다. 수술 전후 TNF inhibitor의 사용

에 대한 자료가 제한적이기 때문에 현재까지 수술과 

관련해서 사용에 대한 명확한 지침이 없는 시점이

다. 저자들은 문헌 고찰을 통해 수술 전후 TNF in-

hibitor의 사용이 수술부위 감염을 포함하여 수술 후 

합병증에 미치는 영향을 조사하고 이와 관련된 위험

인자를 조사함으로서 수술 전후의 TNF inhibitor 사

용에 대한 지침을 마련하고자 한다.

본      론

1. 수술 전후에 TNF inhibitor를 계속 사용해도 

합병증의 빈도가 증가하지 않는다는 결과들

  TNF inhibitor 사용 시 수술 전후의 결과에 대한 

자료는 크론씨병(Crohn disease) 환자에 대한 연구결

과가 초기 자료이다. 2003년 Colombel 등은 270명의 

복부수술을 받은 크론씨병 환자를 후향적으로 수술 

후 합병증을 조사하였다. 이 환자들은 수술 전후 모

두 infliximab을 사용하였고 그 외 면역 조절제를 사

용 중이었다. 결과는 수술 후 30일 동안 경과를 관

찰했으나 합병증의 위험이 증가하지 않는다고 보고 

하였다 (11).

  2002년 Brzezinski 등과 2003년 Marchal 등도 35명

과 40명의 크론씨병 환자를 대상으로 infliximab을 

수술 전후로 투여받은 환자를 대상으로 후향적 조사

결과를 보고하였다. 결과는 상처치유나 패혈증과 같

은 수술 후 합병증 위험률이 대조군과 비교하여 증

가하지 않았다 (12,13). 여기서 고려할 점은 크론씨

병과 류마티스관절염은 임상적으로 다른 질환이고 
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infliximab을 투여하는 방식도 다르기 때문에 이를 

염두에 둔 이해가 필요하다. 이러한 결과들을 보면 

TNF inhibitor 사용시 수술과 관련된 합병증을 증가

시키지 않는 것 같지만 2004년의 권고를 보면 수술 

전후로 일시적으로 중단할 것을 권고했었다 (14). 이

때까지만 해도 류마티스관절염 환자에 대한 보고가 

거의 없었다.

  2004년 Bibbo 등이 처음으로 류마티스관절염 환자

에서 TNF inhibitor 사용 중에 수술한 결과를 보고하

였다. Etanercept와 infliximab을 사용 중에 응급수술

이 아닌 족부, 발목 관절수술을 시행한 31명의 환자

를 대상으로 2개의 집단으로 나누어 수술 후 합병증

(상처치유와 감염)을 약 1년간 관찰하였다. 결과 

TNF inhibitor를 수술전후로 중단하지 않고 사용한 

집단(n=16)과 TNF inhibitor를 쓰지 않은 집단(n=15)

간에 차이가 없는 것을 보고하면서 수술 전후에 

TNF inhibitor를 계속 사용해도 문제가 없음을 주장

하였다 (15).

  2005년 Wendling 등이 TNF inhibitor (26 infliximab, 

13 etanercept, 11 adalimumab)를 투여 받은 35명의 

류마티스관절염 환자에서 시행한 50건의 수술적 처

치에 대한 후향적 연구결과를 보고하였다. TNF in-

hibitor를 투여한 평균 기간은 12.1개월(1∼42)이었고 

다른 DMARDs나 스테로이드도 사용 중이었다. 50건 

중 18건에서 수술 전 TNF inhibitor투여를 중단하였

고 수술 후 관찰기간은 평균 14개월(1∼42)이었다. 

TNF inhibitor를 중단하거나 계속 투여한 경우 모두 

감염과 관련된 합병증은 나타나지 않았다 (16).

  2007년 Broeder 등의 보고에 의하면 총 1,219 (768

명의 환자)의 수술동안 TNF inhibitor를 사용하지 않

은 군, 수술 전에 중단한 군, 수술직후에 계속 사용

한 군의 감염 위험률이 각각 4.0% (41/1023), 5.8% 

(6/104), 8.7% (8/92)이었다 (17). 결론적으로 수술 전

후에 TNF inhibitor 사용은 수술부위 감염률 증가와 

유의한 관련이 없었다(OR 1.5, 95% CI 0.43∼5.2). 

이 연구 결과는 류마티스관절염 환자의 수술 부위 

감염과 관련해서 TNF inhibitor의 영향을 평가한 가

장 대규모 연구이다. 이전 연구 결과와 비슷하게 족

부, 발목관절, 팔꿈치 관절부위 수술이 주로 수술부

위 감염이 증가하는 경향을 보였지만 이전에 수술 

부위 감염이나 피부 감염의 경력이 강력한 수술부위 

감염의 예상인자임을 알 수 있었다.

2. 수술 전후에 TNF inhibitor를 계속 사용하면 

합병증의 빈도가 증가한다는 결과들

  2006년 Giles 등의 보고를 보면 적어도 1차례 이

상 정형외과 수술을 시행한 류마티스관절염 환자를 

대상으로 한 후향성 조사였고 총 91명의 환자가 수

술을 시행했고 그중 10명의 환자가 수술 후 감염이 

발생하였다 (18). 감염이 발생한 환자군이나 발생하

지 않은 환자군이나 류마티스관절염과 관련된 기본

적인 특징이나 수술의 종류에서는 두 군간에 차이는 

보이지 않았다. 그러나 감염이 발생한 군에서 TNF 

inhibitor의 사용이 유의하게 더 많았고 대관절 성형

술의 빈도가 낮았다. 결국 TNF inhibitor의 사용이 

수술 후 감염의 발생과 유의하게 연관이 되었다는 

결과를 보였고, 35명의 환자가 TNF inhibitor를 사용

하였고 그 중 7명이 수술 후 감염이 발생하였으므로 

20%에서 발생하였다. 이러한 결과는 다른 감염의 

위험인자인 나이, 스테로이드 사용, 당뇨, 발병기간, 

류마티스 인자 양성 등을 보정해도 유지되었다. S. 

aureus 세균성 관절염 실험동물에서 초기에 TNF-α

와 같은 염증촉진 사이토카인 발현이 증가하고 이것

이 세균 청소의 중요한 인체 방어기전으로 보인다 

(19). 그러므로 TNF-α의 억제는 골과 관절 감염에 

대항하는 인체 방어기전에 장애를 줄 수 있을 것이

다. 이와 연결된 연구결과로는 TNF inhibitor를 사용

한 환자에서 인공관절과 수술하지 않은 관절에서 골

수염과 같은 자발성 패혈증이 나타났다는 보고가 있

다 (20). 이 연구결과는 수술 전 TNF inhibitor사용을 

중단해야 하겠지만 적절한 기준을 만들기 위해서는 

좀 더 대규모의 전향적 연구결과가 필요하다. 

  2007년 Ruyssen-Witrand의 보고에 의하면 총 8년 

동안 770명의 환자가 TNF inhibitor를 사용하였고 그 

중 92명의 환자가 총 127건의 수술적인 처치를 받았

다 (21). 그 중 77%의 환자가 류마티스관절염이었다. 

대부분의 수술적인 처치가 관절문제였다(85%). 정형

외과적인 수술의 합병증 위험률은 12%, 복부 수술

은 50%였다. 수술 전에 TNF inhibitor를 중단하는 것

은 수술 후 합병증 위험을 감소시키지 않았다. 또한 

합병증을 예측할 수 있는 독립적인 위험인자는 없었

다. 통계적으로 의미는 없었지만 수술 후 합병증이 
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Table 1. The possible risk factors of perioperative infec-

tion with using TNF inhibitors

 1. Major surgery (especially foot or ankle surgery)

 2. Prior surgical site infection or skin infection

 3. Comorbidity (diabetes mellitus, pulmonary disease)

 4. Active RA

 5. Rheumatoid factor (anti-cyclic citrullinated peptide) 

positivity

 6. Cumulative steroid dose

 7. RA disease duration

있었던 환자들이 TNF inhibitor 치료를 시작하기 전

에 많은 양의 스테로이드 사용의 경향이 있는 것을 

알 수 있었다. 현재 TNF inhibitor를 사용하는 대부

분의 류마티스관절염 환자가 기존 치료에 반응이 없

거나 조절이 힘든 활동성 류마티스관절염인 점을 고

려해보면 이해할 수 있는 결과이다. 이 연구도 후향

성 조사라는 점과 적절한 대조군이 없다는 점이 연

구결과를 신뢰하는데 제한이 있다. 

3. 수술 전후 TNF inhibitor 사용에 대한 제안

  수술 전에 TNF inhibitor를 중단하는 것이 어떠한 

영향을 줄 수 있는가에 대한 것은 여러 가지 제한점

이 있다. 첫째로 너무 빨리 중단하는 겨우 류마티스 

관절염이 일시적으로 악화되어 오히려 수술 후 합병

증 위험을 증가시킬 수 있는 가능성도 생각해 볼 수 

있다. 또한 류마티스관절염의 악화로 인한 입원기간

의 증가와 스테로이드 사용량의 증가로 연결될 수 

있다. 둘째는 장기간 TNF inhibitor의 사용중단으로 

인해 치료제에 대한 항체가 생성되어 주사 시 부작

용 유발과 이차 약제 효과감소를 유발할 수 있다. 

그러나 이러한 가정은 아직은 증거가 확실하지 않고 

주로 infliximab사용시에만 보이고 있다. 세포내 유기

체에 대한 인체방어 기전에서 TNF-α의 중요성은 

수술전에 이것의 억제로 인한 특히 TNF inhibitor의 

투여와 수술 사이의 시간간격이 짧을 때 높은 감염 

발생률로 이어질 수 있다. 

  French Rheumatology Society에서는 백내장 같은 

비교적 오염이 적은 수술에서는 2배의 반감기 기간

전에 TNF 치료의 중단(infliximab: 16∼19일, adalimu-

mab: 20∼40일, etanercept: 7일)을 권유하고 있고 대

장 직장 수술이나 관절 치환술과 같은 오염이 많은 

수술은 반감기 기간의 5배전에 중단 (infliximab: 40∼

47.5일, adalimumab: 50∼100일, etanercept: 14.5일)을 

권유하고 있다 (22). 2008년 류마티스 학회지에 이연

아등은 현재까지 수술 전후 일정기간동안 중단을 권

고하고 각 약제의 반감기를 고려하여 etanercept의 

경우 최소 수술 1주전에 중단하고, infliximab과 ada-

limumab은 마지막 투여 후 수술까지 투여 간격만큼

의 기간차를 두자고 했다. 그리고, 이들 약제의 사용

은 수술 후 최소 10∼14일이 경과하고, 상처가 깨끗

이 회복된 후에 재개해야 한다고 권고하고 있다 (23). 

2008년 ACR (American College of Rheumatology) 권

고사항을 보면 생물학적 제제는 수술 전후의 기간 

동안(수술 전 1주와 수술 후 1주)에는 사용하지 말

도록 하고 있다. 또한 약제의 반감기와 수술의 종류

에 따라서 중단기간을 결정하도록 했다. 백내장 수

술 같은 감염의 위험이 적은 소규모 수술의 경우에

는 생물학적 제제의 중단을 고려하지 않아도 된다고 

했다 (24). 이와 같이 현재까지의 추세는 감염과 관

련된 합병증에 대해 TNF inhibitor 투여가 문제가 없

다는 보고도 있지만 수술 전 중단을 고려하는 지침

을 주로 내놓고 있는 상태이다. 지금까지의 연구 결

과를 종합해 볼 때 여러가 지 수술 후 감염과 관련

된 위험인자는 표 1과 같으며 이러한 위험인자에 대

한 평가를 통해 수술의 종류, 사용약물의 반감기 등

을 고려하며 환자 개개인에 적합한 사용법이 선택되

어야 할 것으로 생각된다.

결      론

  류마티스관절염의 치료를 위해 TNF inhibitor를 사

용중이던 환자가 수술과 관련된 여러 가지 시술을 

앞두고 계속 사용해야 할 것인지, 어느 시기까지 중

단해야 하는지에 대한 대답은 아직까지는 그 근거가 

부족한 연구 결과로 인해 명확한 해답을 내리기는 

어렵다. 우선 수술을 시행할 외과 의사와 류마티스 

내과 의사간의 수술 전 상호 의견교환과 자문은 필

수이고 환자에게 이를 적극적으로 설명해 주어야 한

다. 감염과 같은 합병증의 위험인자를 우선 환자를 

대상으로 평가한 후 TNF inhibitor의 사용중단을 결

정해야 한다. 또한 환자의 류마티스관절염의 활성도
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와 수술까지의 기간을 평가하여 중단 후 류마티스 

관절염의 악화나 관련된 합병증이 발생할 가능성이 

높다면 TNF inhibitor의 사용을 계속할 것을 고려할 

수도 있다. 현재까지의 여러 연구결과들이 대규모의 

전향적인 연구가 부족하여 적절한 지침을 마련하기

는 어려운 상황이다. 류마티스관절염의 조절과 수술 

후 외상의 치유를 최적화하면서 감염과 다른 합병증

을 최소화하려는 노력 간의 적절한 균형이 중요하

다. 수술 전후에 TNF inhibitor의 계속적인 사용이 

안전하다는 근거자료가 마련될 때까지는 위험인자가 

높은 환자에서는 수술 전 반감기만큼의 TNF in-

hibitor 사용을 중단할 것이 추천되며, 환자의 류마티

스관절염 활성도와 수술의 종류, 약제의 종류에 따

라 중단 기간은 개별화되어야 할 것이다.
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