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Adalimumab으로 치료 중인 건선 관절염 환자에서 발생한
Cryptococcus 폐렴 1예
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Psoriatic arthritis is an immune-mediated chronic in-

flammatory disease triggered and maintained by in-

flammatory mediators, including tumor necrosis factor-α. 

Although TNF-α antagonist is effective for the treatment 

of psoriatic arthritis, infections caused by tuberculosis or 

fungus have emerged as significant complications of 

therapy. We report a case of pulmonary cryptococcosis in 

a patient with psoriatic arthritis treated with adalimumab.
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서      론

 종양괴사인자 차단제는 항류마티스제제에 치료가 불충

분한 중등도 또는 심한 류마티스관절염, 강직척추염, 건선 

관절염, 염증성 장질환, 이식편대숙주병, 유년기 류마토이

드관절염, 포도막염, 혈관염 등에 사용되고 있다. 종양괴

사인자 차단제를 사용 후 발생할 수 있는 중대한 부작용으

로는 결핵의 재활성화나 감염 등이 발생할 수 있으며 림프

종과 같은 악성종양이 발생할 수 있다. 드물지만 다발성 

경화증, 시신경염, 말이집 탈락 등이 보고되고 있고 (1) 심

장기능이 좋지 않은 환자에서는 울혈성 심부전이 악화될 

수 있다. 그 중 가장 흔하고 중요한 부작용은 감염이다. 종

양괴사인자 차단제 사용으로 인하여 미코박테리아 감염과 

Histoplasma, Aspergillus, Candida, Coccidioides, Cryptococ-

cus, Tinea, Zygomycetes, Blastomyces, Pneumocystis jiroveci, 

Sporothrix, Prototheca 등과 같은 진균감염을 포함한 육아

종성 감염이 증가될 수 있다. Cryptococcus 감염의 위험인

자에는 AIDS, 장기 이식, 스테로이드 투여, 당뇨, 신부전, 

간부전, 만성 폐질환, 고령 등이 있으며 최근에는 종양괴

사인자 차단제 사용에 따른 Cryptococcus 감염이 드물게 

보고되고 있다. 2009년 미국에서 류마티스관절염 환자에

게 adalimumab 사용 후 Cryptococcus 폐렴이 생긴 증례가 

1예 있었으나 국내에는 adalimumab을 사용한 환자에서 발

생한 보고가 없었다 (2).

 저자들은 1년 전에 건선 관절염으로 진단 받고 1년 전부

터 prednisone, methotrexate로 치료하였고 3개월 전부터 

adalimumab으로 치료받은 환자에서 발생한 Cryptococcus 

폐렴을 폐 생검을 통해 진단하고 폐절제술로 치료 되었기

에 문헌 고찰과 함께 이를 보고하는 바이다. 

증      례

 환  자: 50세 남자

 주  소: 3일 동안 마른 기침 



Cryptococcal Pneumonia in PsA after Adalimumab Treatment 217

Figure 1. (A) Nodular opacity 

was noted in left lower lung at the 

time of admission. (B) Chest CT 

revealed the consolidations in left 

lower lung. 

Figure 2. (A) Microscopically, chronic granulomatous inflammation with multinucleated giant cells are noted (×100). (B) Microscopic 

appearance of cryptococcosis in methenamine silver stain. The 5∼10μm cryptococcal yeast has a highly characteristic thick capsule 

(×1,000).

 현병력: 1년 전부터 건선 관절염으로 외래 추적 관찰 중

이던 50세 남자 환자로 3일 동안의 마른기침을 주소로 본

원 호흡기 내과로 입원하였다. 

 과거력: 1년 전에 건선 관절염 진단 받았다.

 약물 복용력: 건선 관절염 치료 약제로 prednisone 5 mg/

일, methotrexate 12.5 mg/주, adalimumab 피하주사 40 mg/2

주 3회 사용하였고, adalimumab 투여하기 전에 시행한 pu-

rified protein derivative (PPD) 검사에서 1.2×1.3 cm으로 양

성 소견 보여 adalimumab 투여 4주 전부터 isoniazid 300 

mg/일을 복용하고 있었다. 

 가족력과 사회력: 특이사항 없었다.

 신체 검사 소견: 내원 시 환자의 혈압 110/60 mmHg, 맥박

수 분당 82회, 호흡수 분당 20회, 체온은 36.5oC 이었다. 환

자의 의식은 명료하였고 환자의 결막은 창백하지 않았고 

피부는 건선염이 있었으며 급성 병색 소견을 보였다. 경부 

및 흉부진찰에서는 특이소견 없었고, 청진시 수포음은 청

진되지 않았다. 복부진찰에서 정상 장음 청진되었고 복부

에 압통 및 반발통은 없었다. 오른쪽 손목관절 통증과 부

기가 있었다. 

 검사 소견: 입원 당시 시행한 혈액검사에서 일반혈액검

사, 생화학검사, 혈액응고검사, 소변검사, 면역화학검사에

서 특이 소견 없었다. 객담의 결핵균에 대한 항산성 염색

및 배양검사는 음성이었다. 혈청 Cryptococcus 항원은 음

성이었다. 뇌척수액 검사는 환자 거부하여 시행하지 못하

였고 심전도는 정상이었다. 

 방사선 소견: 단순 폐 X-선 사진에 좌하엽에 불규칙한 음

영과 경화 소견이 보였고 흉부 컴퓨터 단층촬영 검사에서 

좌하엽에 다발성 경화소견이 관찰되었다(그림 1).

 치료 및 경과: 입원 후 세균성 폐렴에 준하여 ceftriaxone 

2 g/일, clarithromycin 1,000 mg/일 7일 동안 투여하였으나 

임상적 소견과 흉부방사선 사진에서 호전 없어 입원 8병

일째 비디오 흉강경 폐 쐐기절제술 시행하였고 조직검사
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에서 비괴사성 육아종 소견을 보였으며 methenamine-silver 

염색에 양성반응을 보여 Cryptococcus 폐렴으로 진단되었

다(그림 2). 폐절제술로 제거하였기에 항진균제는 복용하

지 않았고 건선 관절염 치료로 adalimumab은 중단하였고 

prednisone 5 mg/일, methotrexate 10 mg/주 투여는 지속하

였다. 2개월 뒤 추적 검사한 흉부 X-선에서 경화 소견은 

관찰되지 않았다.

고      찰

 건선 및 건선 관절염은 활성화된 T 림프구에 의해 표피와 

활액막의 과증식과 표피, 진피, 활액막하 공간에 염증성 

침윤이 발생한다. 활성화된 T 림프구는 종양괴사인자, 인

터루킨-6, 인터루킨-8, GM-CSF, 감마인터페론 등 여러 가

지 싸이토카인을 분비하는데 이 중 종양괴사인자가 건선 

관절염에서 중요한 역할을 한다. 종양괴사인자는 NF-kB 

를 활성화시킴으로써 인터루킨-6, 인터루킨-8, GM-CSF 등 

싸이토카인의 합성을 촉진하고 내피세포와 각질형성 세포

에서 세포내 부착분자의 발현을 조장함으로써 피부와 윤

활막에 염증세포의 축적을 유도한다. 또한 matrix metal-

loprotease (MMPs)와 같은 분해효소의 생성을 증가시켜 뼈

의 재흡수 촉진, 뼈 형성 억제, proteoglycan 합성을 저해하

여 질병을 악화 시킨다 (3). 종양괴사인자 차단제를 투여하

여 싸이토카인 억제, 종양괴사인자 관련 세포의 세포자연

사를 일으켜 치료 효과를 기대한다.

 종양괴사인자 차단제를 사용하면 세포내 병원균의 살균

에 중요한 감마인터페론의 생성이 감소한다. 또한 숙주세

포가 진균 항원을 인지하는데 중요한 역할을 하는 toll-like 

receptor의 발현이 감소하고 백혈구 세포자연사가 증가되

면서 진균감염에 취약하게 된다 (4).

 종양괴사인자 차단제를 사용한 281명의 환자들에게 발생

한 진균감염 중에서 226명(80%)는 infliximab, 44명(16%)은 

etanercept, 11명(4%)는 adalimumab으로 치료한 환자군이었

다 (4). Tsiodras 등의 보고에 따르면 종양괴사인자 차단제

를 사용한 환자 중 Cryptococcus 감염이 된 환자는 28예가 

있었다. 이중 17명(61%)은 infliximab, 10명(36%)은 eta-

nercept, 1명(3%)은 adalimumab에서 발생하였다. 이 중 대

부분은 Cryptococcus 폐렴이었고 1예는 cryptococcemia, 1

예는 중추신경계 cryptococcosis, 2예는 피부 침범를 보였다 

(4,5).

 Tsiodras 등의 연구에서 Cryptococcus 감염자 중 adalimu-

mab 사용자가 가장 적었지만 infliximab 및 adalimumab와 

같은 종양괴사인자에 대한 단일클론항체를 사용한 경우에 

etanercept로 치료한 경우와 비교할 때 비결핵성 기회 감염

의 위험도가 10∼17배 높다고 보고된 바 있어 이는 adali-

mumab이 다른 종양괴사인자 차단제보다 늦게 FDA 공인

을 받았던 것에 기여한 것으로 판단된다 (6). 

 종양괴사인자 차단제를 사용한 환자에서 폐 침윤이 보일 

때 감별 진단해야 할 질환에는 결핵, 세균성, 진균 감염과 

같은 감염성 질환과 폐 결절, 만성 간질성 폐렴, 루프스양 

반응, 혈관염, 기저 폐질환의 악화 등이 있다. 폐 육아종이 

존재할 때 미코박테리아 감염, 진균감염, 사르코이드증, 

과민성 폐렴 등을 생각하여야 하며 진단을 위해 폐 조직 

검사가 필요할 수 있다 (7).

 Cryptococcus 감염은 Cryptococcus neoformans에 의해서 

발병되는 비전염성의 기회감염 혹은 불현성 감염으로 호

흡기를 통해 인체 내로 들어와 폐, 피부, 간, 림프절 등을 

침범한다 (8). 최근에는 진단수기의 발달, 스테로이드제제 

및 면역억제제의 사용증가, 만성 질환 환자의 수명의 증

가, 후천성 면역 결핍 증후군 등으로 인해 이 질환의 빈도

가 점차 증가되고 있다 (9). 전체 Cryptococcus 감염의 90%

가 면역 저하자에서 발생한다 (10).

 폐 조직 침윤이 있어도 무증상인 경우가 흔하며 다양한 

정도의 기침, 발열, 권태감, 흉통, 객담, 체중감소, 객혈, 호

흡곤란 등의 증상을 보인다. 진찰 소견은 림프절 종대, 빈

호흡, 수포음, 비장종대를 보일 수 있다 (11). 흉부 방사선 

소견은 비 특이적이고 다양하다. 폐 하부를 주로 침범하며 

경계가 분명한 단일 또는 다발성 결절이나 종괴를 보이거

나 AIDS 환자에서는 경계가 불분명한 종괴, 폐렴양 침윤

으로도 보일 수 있다 (12).  

 진단은 무균적 장소에서 균을 배양하거나 조직 병리학적

인 관찰를 통하여 피막항원을 증명하여 확진한다. 국소적 

Cryptococcus 감염의 진단을 위해 혈액, 뇌척수액, 객담등

을 배양하고 혈액, 뇌척수액에서 Cryptococcus 항원 검사

를 시행하여 중추 신경감염을 비롯한 파종성 감염 여부에 

대하여 검사하여야 한다 (13). 상기 환자에서는 뇌척수액 

검사는 거부하여 시행하지 못하였고 혈액 Cryptococcus 항

원 검사에서 음성소견을 보였으며 폐 세침흡인검사에서 

Cryptococcus가 발견되었다. 

 Cryptococcus 감염은 침범된 부위와 기저 질환에 따라 달

라진다. 면역 저하자에서 발생한 pulmonary cryptococcosis

는 반드시 뇌척수액 검사를 통하여 중추 신경계 감염을 배

제해야 한다. 이는 치료기간과 용량이 달라지기 때문이다. 

Pulmonary cryptococcosis 초치료는 fluconazole 400 mg/d를 

6∼12개월 복용하는 것이 보편적이다. 수술은 진단을 위

해서 또는 항진균제에 반응이 없고 증상이나 방사선학적

인 이상이 지속될 경우 고려하는 것으로 되어 있다 (14).

 본 환자에서는 뇌척수액 검사를 시행하지 못하여 중추 

신경계 감염을 배제하지 못한 점과 초치료로 수술적 치료

를 선택한 점에서 아쉬움이 남는다.  그러나 경과 관찰 중

에 중추 신경계 감염을 의심할 만한 증상이 없었고 추적 

흉부 X-선에서 폐침윤이 관찰되지 않았다. 폐엽 절제술 후 

항진균제 복용에 대해서는 명확히 언급되지 않았으나 몇 

증례에서 수술적 절제만으로도 재발하지 않았다는 보고가 

있어 이에 대한 연구가 더 필요하겠다 (15).

 본 환자에서처럼 건선관절염 환자에서 발생한 Cryptococ-

cus 폐렴 치료시 사용하던 종양괴사인자 차단제의 중단에 
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대해서는 여러 논문에서 명확하게 언급하지 않았으나 중

단하는 것을 권고하고 있다 (5). 본 환자에서는 adalimumab

을 중단하였고 prednisone 5 mg/d, methotrexate 10 mg/주 투

여는 지속하였다. 건선 관절염 환자에서 adalimumab을 사

용한 뒤 Cryptococcus 폐렴이 발생한 증례보고가 국내에 

없었기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 

요      약

 종양괴사인자 차단제는 류마티스관절염, 건선 관절염 등

의 질환 치료에 사용되며 효과가 우수하여 그 사용이 증가

되고 있다. 그러나 종양괴사인자 차단제 사용 후 결핵의 

재활성화나 기회감염이 증가하고 있으며 드물게 Crypto-

coccus 감염이 보고되고 있다. 따라서 종양괴사인자 차단

제 사용 후 폐 병변 발생 시 결핵의 재활성화와 함께 Cryp-

tococcus 폐렴 가능성을 염두에 두어야 한다. 국내에서 종

양괴사인자 차단제 중 adalimumab 사용 후 Crytptococcus 

폐렴이 발생한 보고는 없었다. 저자들은 건선 관절염 환자

에서 adalimumab을 사용한 후 Cryptococcus 폐렴이 발생한 

증례를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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