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류마티스관절염 환자에서 Abatacept의 장기간 안전성과 효과

이   창   근

울산대학교 의과대학 서울아산병원 류마티스내과

Long Term Safety and Efficacy of Abatacept in Patients with Rheumatoid Arthritis
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Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, 
University of Ulsan College of Medicine, Asan Medical Center, Seoul, Korea

 류마티스관절염 치료에 생물학적 치료제가 사용된지도 

벌써 10여 년이 지나면서 많은 임상적인 경험과 연구 결과

들이 축적되고 있다. 현재 국내에도 3개의 항 tumor ne-

crosis factor (TNF)제제, rituximab, abatacept, tocilizumab 등

이 류마티스관절염 치료에 사용 중이다. 국내에서는 항 

TNF 제제들은 항 류마티스 약제에 반응이 불충분한 환자

들에게 일차적으로 투여되며 다른 생물학적 제제들은 항 

TNF 제제에 효과가 없는 환자들에게 이차 약제로 투여되

고 있다.

 Abatacept는 정주로 투여되며 다른 생물학적 제제와는 달

리 독특한 작용 기전을 가지고 있다. Abatacept는 T세포에 

발현되는 CTLA-4의 세포 외 영역구조와 변형된 인간 면역

글로블린 IgG1 Fc 부분이 결합된 합성 단백질이다 (1,2). 이 

합성 단백질은 항원 전달 세포가(antigen presenting cell) T세

포와 반응할 때 costimulatory molecule을 조절한다. Abata-

cept는 첫 정주 투여 후 2, 4주 후 투여 되며 이후 매 4주 

마다 투여 된다. 보통 10 mg/kg 용량을 사용한다(＜60 kg 

500 mg, 60∼100 kg 750 mg, ＞100 kg 1,000 mg). 비교적 

짧은 시간인 30분 내로 투여되며 투여 반응이 적어 예비 투

약(premedication)이 필요없다 (3,4).

 몇몇 실험실 및 동물 연구에서 abatacept는 CD4+T 세포의 

기능 조절, 염증성 시토카인 감소, 자가항체 및 금속단백

분해효소(metalloproteinase)의 감소, 조절 T 세포의 기능 회

복 등을 유발한다 (5-7). 또한 abatacept는 파골세포의 전구

세포에 직접 결합하여 파골세포 분화를 억제함으로써 골 

미란 감소를 유도한다 (8). 또한 abatacept의 변형된 Fc 부

분은 항체 의존성 세포 독성이나 보체 의존성 세포 독성을 

유발하지 않는 것으로 알려져 있다 (9). 

 Abatacept는 여러 임상 연구를 통해 methotrexate (MTX) 

inadequate response (IR) 환자들과 TNF IR 환자들에서 효과

가 입증되었다. AIM 연구는 무작위, 이중 맹검, 다 기관 

3상 연구로써 MTX IR 환자 652명에서 abatacept와 위약의 

효과를 비교하였다. 6개월에 ACR 20 (68% vs 40%)은 위약

보다 높았으며 1년 후에도 효과는 유지되었다(73% vs 

40%). ACR 50, ACR70도 위약보다 높았으며 HAQ (health 

assessment quality)의 호전도 위약보다 우수하였다 (10). 

ATTEST 연구는 MTX IR 환자 군에서 위약, infliximab, 

abatacept의 효과를 비교하였다. 6개월째 두 생물학적 제제

가 위약에 비해 DAS28 (ESR) 호전이 우수하였으며 1년 째 

DAS28 (ESR) 관해율은 abatacept군에서 18.7%, infliximab

군에서 12.2%였다 (11). ATTAIN 연구는 무작위, 이중 맹

검, 다 기관 연구로서 393명의 TNF IR 환자에서 abatacept
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와 위약의 효과를 비교하였다. 6개월에 abatacept 투여 군

에서 ACR 20 (50% vs 20%), ACR50 (20% vs 4%), ACR 

70 (10% vs 2%) 반응률을 보여 위약보다 우수한 효과를 

나타내었다 (12).

 AGREE 연구에서는 항 류마티스 약제를 사용하지 않았

던 조기 류마티스관절염 환자들에서 MTX 단독 군보다 

MTX+Abatacept 군에서 1년 째 DAS28 (CRP) 관해율이

(23% vs 41%) 훨씬 높음이 발표되었다. 하지만 현재까지 

이러한 조기 류마티스관절염 환자에서는 abatacept 사용이 

허가되고 있지는 않다 (13).

 대부분의 임상 연구에서(AIM, ATTAIN, ATTEST) abata-

cept 부작용은 55∼80%이며 두통과 오심이 가장 많은 부

분을 차지하고 있다. 약물주입 이상반응은 7.7/100 pateint- 

year (PY)로 다른 생물학적 제제보다 낮은 것으로 보고 되

고 있다. 감염률은 3.2%∼89.4%로 보고되고 있으며 심각

한 감염은 0.01%∼7.8% 또는 1.8∼5/100 PY로 보고되고 

있다. 이는 다른 생물학적 제제에 비해 낮으며 특히 in-

fliximab, tocilizumab, certolizumab에 비해 아주 낮게 나타

난다 (14). 

 Abatacept는 장기간 연구에서 높은 약물 유지율(drug re-

tention rate)을 나타내고 있다. AIM 연구의 5년 연장 연구

에서는 70%의 약물 유지율을 보였으며, ACR 20/50/70 반

응률은 84%/61%/40%였다 (15). TNF IR 환자를 대상으로 

한 ATTAIN 연구의 5년 연장 연구에서도 50%의 약물 유지

율을 나타내었고 DAS28 (ESR) 관해율은 25.7%였다 (16).

 지난 2월호에 심 등은 한국인 류마티스관절염 환자에서 

abatacept의 장기간 안전성과 유용성에 대한 다 기관 개방 

표지 시험 결과를 발표하였다 (17). 이번 연구는 MTX에 

반응이 불충분한 국내 류마티스관절염 환자를 대상으로 6

개월 간 진행되었던 무작위, 다 기관, 이중 맹검 연구의 4

년 연장 연구이다. 총 105명의 MTX IR 환자들이 연장 연

구에 포함되었으며 평균 류마티스관절염의 이환 기간은 

9.6년이었다. ACR 20/50/70 반응률은 84%, 67%, 39%였으

며 DAS28 (CRP) 관해율은 35.5%였다. 약물 유지율은 

82.9%였다. 이상 반응은 95.2%였으며 대부분 nasophar-

yngitis, urinary tract infection, upper respiratory tract infection

으로 연구자에 의해 abatacept과 관련이 있다고 보고 된 경

우는 42.9%였다. 결핵은 한 환자에서 발생하였다. 연장 연

구 기간 동안 이전 연구와 비교하여 새로운 이상 반응은 

관찰되지 않았다. 저자들은 앞에서 고찰한 abatacept의 전 

세계 임상 연구와 비교하여 ACR 20/50/70 반응률, DAS28 

(CRP) 관해율, 약물 유지율이 비슷하게 관찰되어 abatacept

는 한국인 류마티스관절염 환자에게 효과적이며 안정적으

로 사용될 수 있음을 보고하였다. 본 논문은 전 세계 임상 

연구에 비해 상대적으로 환자 수가 적다는 제한 점이 있지

만 한국인을 대상으로 한 생물학적 제제의 다 기관 연장 

연구였다는 점과 잘 짜인 연구 방법과 다양한 일차 연구 

목표를 설정하여 여러 각도에서 약물 반응을 관찰하였다

는 점에서 아주 의미가 있다고 생각한다. 

 현재 사용되는 대부분의 생물학적 제제는 MTX IR 환자

에서 사용 허가를 받고 있다. 생물학적 제제의 head to head 

비교 연구가 없고 연구간 최종 목표 설정, 연구 대상, 연구 

방법이 서로 조금씩 달라 직접적인 비교가 어렵다. 또한 

MTX-IR의 정의도 MTX 사용 기간, 총 용량, 다른 질병의 

동반 유무 등 치료하는 연구자의 주관이 많이 관여되어 더

욱 더 비교 연구를 힘들게 하고 있다. 따라서 생물학적 제

제의 효과 비교 연구는 MTX naïve 환자 군에서 시행하는 

것이 훨씬 정확하다고 판단된다. 이러한 제한 점에도 불구

하고 지난 10년간 생물학적 제제의 MTX-IR 환자에서의 

임상 연구 결과를 보면 효과 면에서는 대동소이함을 잘 알 

수 있다. MTX naïve 환자에서의 생물학적 제제 비교 연구

에서도 제제의 효과는 비슷함이 밝혀졌다. 따라서 MTX 

IR 혹은 naïve 환자에서 생물학적 제제들을 사용할 때는 

임상적으로 거의 비슷한 효과를 기대할 수 있다. 그러므로 

어떤 생물학적 제제를 선택할 지는 제제의 효과보다는 안

정성, 높은 약물 유지율, 환자의 사용 편이성 등에 의해 결

정되어야 한다. 하지만, 국내에서는 장기간 연구를 통한 

생물학적 제제의 안정성과 효과에 대한 자료가 부족한 실

정이다. 생물학적 제제를 사용하는 환자들에 대한 등록체

계의 구축과 추적 관찰이 절실히 요구된다.

 정맥 주사 혹은 피하 주사의 선택은 환자의 선호도에 의

해 결정되지만 국내에서는 주사 처방료가 현실화되어 있

지 않고 주사실 유지에 많은 비용이 소모되기 때문에 피하 

주사 처방이 선호되고 있다. Abatacept는 정맥 주사용으로 

개발되었지만 최근 연구에서 피하 주사(125 mg weekly)도 

adalimumab과 비교하여 ACR 20 (64.8% vs 63.4%) 반응률, 

골 미란 억제 정도가 MTX naive 혹은 IR 군에서 비슷함이 

증명되어 피하 주사로도 사용이 가능하게 되었다 (18).

 생물학적 제제를 사용하는 또 다른 중요한 이유는 방사

선소견에서 골 미란을 억제하는 효과이다. AIM 연구에서 

abatacept+MTX군은 MTX 단독 군보다 45% 골 미란을 감

소시켰다 (10). 이는 항 TNF제제의 평균적인 골 미란 억제 

효과인 90%보다는 적은 것이다 (19). 이러한 차이는 항 

TNF제제 연구에서는 골 미란 억제 측정에 van der Heijde 

index를 사용하였고 abatacept 연구에서는 van der Heijde 

index보다 골 미란 측정이 적게 되는 Genant-modified Sharp 

van der Heijde index를 사용하였다는 차이가 있지만 일반

적으로 abatacept는 골 미란 억제 작용이 늦다고 보고 되고 

있다. MTX naïve 환자들을 대상으로 한 AGREE 연구에서 

abatacept+MTX군은 1년 후 61%에서 방사선소견상 진행이 

없었지만 MTX 단독 군에서는 53%에서 방사선소견의 진

행이 없어 단지 8%의 차이만 보였다. 지난 2월호에서 심 

등은 abatacept의 골 미란 억제 효과를 한국인에게서 연구

하지 않았는데 이는 아쉬운 점이다.

 결론적으로 지난 호에 발표된 심 등의 연구는 국내 류마

티스관절염 환자들에게 abatacept의 효과와 안정성을 다 
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기관 연구를 통해 오랜 기간 동안 관찰하였다는 점에 큰 

의미가 있으며 국내 임상 연구에 있어서 하나의 전향점이 

되었다고 생각된다. 앞으로는 국내의 많은 기관들이 참여

하는 다 기관 이중 맹검 임상 연구가 활발히 진행되어 한

국인 류마티스관절염 환자에서 치료제의 안정성과 효과를 

검증할 수 있기를 기대해 본다.
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