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소아기특발성관절염 환자에서 Etanercept 투여 중 발생한 크론병
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Development of Crohn’s Disease during Etanercept Treatment in 
Juvenile Idiopathic Arthritis
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 항TNF제제는 류마티스관절염, 강직척추염, 건선관절염, 

소아기특발성관절염과 같은 염증성 류마티스 질환 뿐 아

니라 크론병과 같은 염증성장질환에도 효과가 있는 생물

학적 제제이다. 좋은 효과로 그 사용이 점점 증가하고 있

지만 감염, 결핵과 같은 부작용과 자가면역질환 및 탈수초

질환 등 심각한 문제를 일으키기도 하며, 건선이 새로 생

기거나 악화되며 포도막염이 발병하기도 한다. 저자들은 

소아기특발성관절염 환자에서 크론병의 발생에 항TNF제

제가 원인이 될 수 있음을 시사하는 etanercept 치료 중 발

생한 크론병 환자 2예를 보고하는 바이다. 

 18세 여자가 발열 및 복통으로 입원하였다. 환자는 4년 

전부터 소수관절형 소아기특발성관절염으로 매 주 metho-

trexate 7.5 mg와 deflazacort 3 mg, leflunomide 10 mg를 복용

하면서 간헐적으로 관절내 스테로이드 주사를 맞으면서 

지내오다가 최근 3개월 전부터 주 2회 etanercept 25 mg 주

사를 시작하였다. 입원당시 ESR 48 mm/hr, CRP 36.2 mg/L, 

류마티스인자, 항핵항체, HLA B27 음성이었다. 복부전산화

단층촬영에서 회장말단부에 염증소견을 보였으며(Figure 

1A), 대장내시경에서 회장말단부 및 회맹판막 부위에 다

양한 크기의 궤양과 용종이 관찰되었고(Figure 2), 조직검

사에서 비건락성 육아종을 동반한 만성염증소견을 보였으

며(Figure 3), 항산균 염색검사, 결핵균 중합효소 연쇄반응 

검사, 거대세포 바이러스 검사 모두 음성이었다. 환자는 

크론병에 합당한 소견으로 생각하고 mesalamine을 투여하

던 중 혈변이 발생하여 infliximab을 5 mg/kg 정맥 주사 후 

증상의 호전을 보여 2주 후 한차례 더 주사하였으며, 퇴원 

후 외래에서 경구약으로 경과관찰 중이며 추적관찰한 단

층촬영에서도 호전된 상태가 확인되었다(Figure 1B).

 13세 여자 환자가 혈변을 주소로 방문하였다. 환자는 4년 

전부터 류마티스인자 양성, ESR 36 mm/hr, CRP 11 mg/L로 

다수관절형 소아기특발성관절염으로 진단 받은 후 nap-

roxen와 methotrexate 주 7.5 mg을 복용 중이었으며, 관절염

이 잘 조절되지 않아서 2년 전부터 매주 etanercept 25 mg 

주사하였으며, 1년 전부터는 10일에 한 번씩 주사를 맞고 

있는 중이었다. 대장내시경에서 대장전반의 염증 소견과 

조직검사에서 비건락성 육아종을 동반한 만성염증소견을 

보여 etanercept를 보류하고 mesalamine을 추가한 후 증상

의 호전이 있어 현재 외래에서 추적관찰 중이다. 

 염증성 류마티스 질환에서 항TNF제제를 사용 중 발생한 

크론병의 증례를 종합해 보면, 현재까지 보고된 11예의 소

아기특발성관절염에서 발생한 크론병의 경우는 etanercept 

사용 후 7∼80개월 후에 발생하였으며 (1-3), 본 증례는 3

∼24개월 후에 발생하였다. 모든 증례들이 etanercept 사용 

후 발생한 점을 볼 때 이는 etanercept와 다른 항TNF제제와
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Figure 1. Dynamic CT scan 

shows irregular mural thickening 

and enhancement in IC valve and 

terminal ileum in initial study (A), 

and much improved inflammation 

in follow-up study (B).

Figure 2. Endoscopic finding shows multiple various sized 

shallow ulcers with inflammatory polyposis at terminal ileum.

Figure 3. Light microscopy shows chronic inflammation with 

noncaseous granuloma.

의 차이점으로 인한 것으로 생각된다.

 Etanercept는 2개의 p75 융합단백질이 면역글로불린 G1의 

Fc영역과 결합한 수용성 수용체로 단클론항체인 다른 항

TNF제제들과는 그 작용기전이 다르다. Etanercept는 크론

병에는 효과가 없을 뿐 아니라 유발시키는 기전으로 작용

할 수 있으며 그 기전은 몇 가지로 설명될 수 있다 (4). 첫

째, 단클론항체인 infliximab은 종양괴사인자에 특이적으

로 결합하여 작용하나 etanercept는 세포간 신호전달에 반

드시 필요한 수용체와의 결합을 차단하고 종양괴사인자와 

림프독소를 중화한다. 둘째, TNF 분자의 3개의 결합부분 

중 infliximab은 3개 모두에 결합하지만 etanercept 이합체

는 2개에만 결합한다. 셋째, etanercept 수용성 TNF 복합체

는 infliximab에 비하여 안정성이 떨어진다. 넷째, eta-

nercept는 크론병 환자에서 유래된 말초혈액세포와 고유층 

단핵세포와 결합할 수 없으며 membrane bound TNF에 직

접결합하여 caspase-3 활성과 염증세포의 세포자멸사를 유

도할 수 없다 (5). 이러한 차이점과 함께 etanercept에 영향

을 받지 않는 T 세포가 과도하게 종양괴사인자와 감마인

테페론을 생성해서 감수성있는 환자의 장점막에 영향을 

주어서 염증성장질환을 유발할 수 있을 것으로 생각되며, 

이는 adalimumab으로 치료하는 환자에서 건선이 유발되는 

것과 같은 역설적 반응으로 설명될 수 있으나 지속적인 연

구가 필요하리라 생각된다. 

 항TNF제제 사용 중 크론병이 발생한 경우 치료는 항TNF

제제를 중단하고 다른 항TNF로 교체하거나 mesalamine, 

azathioprine 등 크론병에 준하는 치료를 하면 좋은 예후를 

보이는 것으로 알려져 있으며 본 증례에서도 한 예에서는 

infliximab 주사와 mesalamine 투여로, 다른 예에서는 eta-

nercept 중단 후 mesalamine만으로 좋은 경과를 보였다.

 저자들은 소아기특발성관절염 환자에서 항TNF제제인 

etanercept 사용 중 발생한 크론병 증례를 경험하였기에 보

고하는 바이며, 실제 임상에서도 etanercept 투여 중 위장관

증상이 있다면 염증성장질환의 발생여부를 점검할 필요성

이 있음을 권유하는 바이다. 
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