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Exacerbation of Psoriatic Skin Lesion followed 
by TNF-α Antagonist Treatment
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School of Medicine, Samsung Medical Center, Seoul, Korea

  TNF-α antagonists have been successfully utilized in the treatment of autoimmune diseases, 
including psoriasis and psoriatic arthritis. Paradoxically, new onset or exacerbation of psoriatic 
lesions during treatment with TNF-α antagonists have been reported. It has been postulated 
that TNF-α blockade may cause disruption in the balance between TNF-α and type 1 interferon 
(IFN)-α, which are the key players in the pathogenesis of psoriasis. We report a case of 
psoriasis exacerbation during TNF-α antagonist therapy in a 53-years-old man with ankylosing 
spondylitis. The patient has been treated with etanercept for 3 years and 7 months when he 
developed accelerated deterioration of psoriasis. His condition was previously under control 
solely by local treatment. Physical examination revealed vigorous desquamative lesions with 
silvery scale in both lower legs. Deterioration of psoriasis was attributed to etanercept therapy 
and was subsequently discontinued. Clinical improvement of psoriasis has been observed 2 
months following cessation of etanercept.
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Fig. 1. Widespread desquamative lesions with scales follo-

wing etanercept therapy (A) right lower leg, (B) 

right knee.

서      론

  Tumor necrosis factor (TNF)-α 억제제는 류마티스

관절염, 강직척추염을 비롯한 만성 자가 면역 질환

의 치료에 성공적으로 사용되고 있다. 또한 건선 및 

건선에 동반된 관절염의 치료에도 효과적이라고 알

려져 있으나 (1) 최근 외국에서는 TNF-α 억제제 사

용 후 오히려 건선이 발생하거나 기존의 건선이 악

화된 경우가 드물지 않게 보고되고 있다 (2). 국내에

서는 2008년 피부과 학회지에 류마티스관절염 환자

에서 golimumab을 16주 동안 사용한 후 건선이 악화

되었던 1예가 보고된 바 있다 (3). 이와 같이 TNF-

α 억제제에 의해 오히려 건선이 발생하거나 악화되

는 기전은 아직 확실하게 밝혀진 것은 없으나 TNF-

α 억제제의 사용 후 TNF-α와 건선의 발생에 중요

한 역할을 하는 알파인터페론(interferon-α) 사이의 

균형이 깨지면서 건선이 새로이 생기거나 악화되는 

것으로 생각하고 있다 (4).

  저자들은 아직 우리나라에서 보고된 바 없는 강직

척추염 환자에서 TNF-α 억제제 사용 후 건선이 더

욱 악화된 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다. 

증      례

  환  자: 53세 남자 

  주  소: 전신의 인설성 박리성 병변

  현병력: 강직척추염으로 etanercept 사용 후 3년 7

개월 뒤로 건선이 전신을 침범했으며 특히 하지에는 

광범위한 인설성 박리성 병변이 발생하여 내원하였

다(그림 1). 

  과거력: 26년 전 타병원에서 강직척추염으로 진단

받은 뒤 비스테로이드성 항염제, sulfasalazine, 저용

량 부신피질 호르몬 등으로 치료 받아 왔다. 그 후 

환자는 고혈압, 만성 신부전, 신장 결석 등의 동반 

질환이 발생하였다. 9년 전 건선을 진단받았고 허벅

지와 엉덩이, 양 무릎, 우측 하지에 인설성 병변이 

있었으며 비타민 D, 국소 부신피질호르몬 연고 등의 

외용제로 조절되는 상태로 지내왔다. 7년 전 본원을 

방문하였고 6년 전 양측 엉덩관절 치환술을 받았다. 

환자의 강직척추염은 계속 진행하는 경과를 보였다. 

3년 7개월 전 아침 강직 시간이 4시간에서 10시간 

이상으로 점점 길어지고 통증이 점점 심해져서 경구 

약으로 전혀 조절이 되지 않아, 결핵 선별 검사 상 

음성임을 확인한 뒤 Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index (BASDAI) 9.84로 etanercept 치

료를 시작하였다. etanercept 사용 후 1년 5개월 뒤부

터 건선이 악화되기 시작하였고, etanercept 사용한 

지 1년 7개월 뒤 폐결핵이 발생하여 etanercept를 8개

월 간 중단하였다가 결핵 치료 종료 후 다시 사용하

였다. 그러나 재투여 2개월 후에 외부 병원에서 반

복적인 관절 천자로 발생한 세균성 슬관절염으로 

etanercept를 중단하였다. BASDAI가 9.63으로 etaner-

cept 치료 시의 0.99보다 악화되었고 척추의 통증으

로 거동이 불가능한 상태였으며 만성 신부전으로 약

제 선택에 제한이 있어 중단 5개월 뒤인 2008년 5월

부터 etanercept로 재치료하였다. Etanercept 재치료 

후 6개월 뒤부터 건선이 더욱 악화되어 전신을 침범

하였다.

  신체검사 소견: 두피, 코 속, 하지, 항문 등 전신을 

침범하는 광범위한 인설성 박리성 병변이 관찰되었

으며 경추부터 요추까지 앞뒤, 좌우 방향으로의 운

동 제한이 관찰되었다. 조조 강직이 1시간 30분 동안 

지속되었고 척추의 통증이 경미하였으며 우측 팔꿈

치와 손목 등에 말초 관절염을 동반하였고 BASDAI
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Fig. 2. Lumbar spine - sacrum X-ray Bony ankylosis is 

noted in both sacroiliac joints and bamboo spine 

is observed.

Fig. 3. Pathologic finding from right knee. Acanthosis of 

the basal layer, and spongiosis and supracorneal 

pustules are shown (Original magnification ×100, 

Hematoxilin and Eosin staining).

가 2.58로 이전보다 호전된 소견이었다. 쇼버검사는 

0 cm이었고 흉곽 팽창(chest expansion) 역시 호기 시

와 흡기 시의 차이가 0 cm으로 흉곽운동이 제한되

어 있었다.

  검사실 소견: Etanercept 사용 후 3년 7개월 뒤의 

검사 소견 상 백혈구 14,640/uL, 혈색소 10.2 g/dL, 

혈소판 399,000/uL, C-반응단백 6.59 mg/dL (정상 

범위0∼0.3), 적혈구침강속도 120 mm/hr (정상 범위0

∼22), 총단백량 7.5 g/dL, 알부민 3.3 g/dL, 혈액 요

소 질소 78.2 mg/dL, 혈중 크레아티닌 1.57 mg/dL, 

칼슘 9.3 mg/dL, 인 3.6 mg/dL이었다.  

  흉부 방사선 사진은 폐 첨부의 음영이 증가된 소

견으로 이전과 변화는 보이지 않았다. 천장 관절의 

골 강직과 대나무 척추 소견을 보이고 있었다(그림

2). 환자의 우측 무릎에서 피부 조직 검사를 시행하

여 바닥층의 해면화(spongiosis of basal layer)와 가시

세포증(acanthosis)이 관찰되고 과립층(granular layer)

이 소실되며 supracorneal pustules이 관찰되어 건선의 

가능성이 높다고 진단하였다(그림 3).

  치료 및 경과: Etanercept가 건선이 악화된 원인으

로 작용하였을 것으로 생각하고 etanercept 중단 후 

비타민 D 연고, 국소 부신피질호르몬, 각질 연화제 

등을 사용하며 건선 병변 호전 상태로 경과 관찰 중

이다.

고      찰

  TNF-α는 세균, 곰팡이, 바이러스, 기생충의 감염

에 대한 면역 반응에서 중요한 역할을 하며 다른 시

토카인의 분비를 야기하고 혈관 투과성을 증가시킨

다. 또한 TNF-α는 류마티스관절염, 강직척추염, 건

선 등의 발생에 중요한 역할을 한다고 알려진 바 있

다 (5). 따라서 TNF-α 억제제는 류마티스관절염, 강

직척추염, 건선을 비롯한 다양한 만성 자가 면역 질

환의 치료에 사용되고 있다. 그러나 TNF-α가 여러 

가지 역할을 하는 것처럼 TNF-α 억제제의 사용 후 

다양한 부작용들이 보고되고 있는 현실이다. 가장 

흔하게 보고되는 부작용은 주사 부위 발적, 다양한 

발진, 피부 감염을 포함한 피부 반응이며 그 외에도 

Pneumocystis jiroveci 폐렴, varicella zoster 바이러스 

감염과 같은 기회 감염, 결핵 등의 감염과 림프종, 

melanoma를 제외한 피부암 등의 발생, 건선의 악화 

등을 들 수 있다 (6).

  최근 외국에서는 TNF-α 억제제 사용 후 오히려 

건선이 발생하거나 기존의 건선이 악화된 경우가 드

물지 않게 보고되고 있는데 영국의 경우 TNF-α 억

제제를 사용하는 류마티스관절염 환자 9,826명을 대

상으로 추적 관찰한 결과 25명에서 건선이 발생하였

으며 etanercept나 infliximab을 사용한 경우보다 adali-
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mumab을 사용한 군에서 발생할 위험이 더 높게 나

타났다 (2). 그러나 adalimumab은 etanercept나 inflixi-

mab보다 더 늦게 사용 허가가 되었으며 추적 관찰 

중 탈락한 비율이 높아 해석에 주의해야 하겠다. 또

한 일부 보고에서는 etanercept를 사용한 군에서 기

존 건선의 악화 위험이 높았고 human 단클론성 항

체 치료 군에서 새로이 건선이 발생할 위험이 높은 

것으로 나타나 class effect가 언급된 바 있다 (7). 한 

보고에서는 TNF-α 억제제를 투여 받고 있는 환자 

중에서 건선이 발생한 104명을 분석하였는데 이 중

에서 50%가 류마티스관절염, 22%가 혈청음성 척추

관절염, 16%가 염증성 장질환을 가지고 있었다. 

Infliximab을 사용 중인 경우가 53%, etanercept를 사

용하고 있던 환자는 29%였으며 adalimumab을 투여 

받은 사람은 18%에 해당하였다 (8). 2009년 8월 미

국 식품 의약국에서 TNF-α 억제제 사용시 건선이 

새로 발생될 수 있음을 알리도록 공지한 바 있다.

  본 증례의 환자에서도 9년 전 건선을 진단받았고 

외용제로 조절되는 상태로 지내오다가 etanercept 사

용 후 1년 5개월 뒤부터 건선이 악화되어 전신을 침

범하기 시작했으며 3년 4개월 뒤부터 광범위한 인설

성 박리성 병변이 진행되었다.

  건선은 만성 피부 질환으로 발생 기전이 아직 명

확하게 밝혀지지 않았다. 다양한 임상적, 실험적 연

구들로부터 건선의 발생에 여러 인자들이 관여할 것

이라고 제시되고 있다. 유전적인 요인, 기후, 신체적 

외상, 약물, 스트레스, 사슬알균(streptococcus), 인간 

면역결핍 바이러스의 감염 등이 유발 요인으로 알려

져 있으며 최근에는 생화학적 지표 연구를 통하여 

건선의 발생에 대한 이해를 넓히고자 하는 시도가 

증가되고 있다 (9). 

  TNF-α 억제제에 의해 오히려 건선이 발생하거나 

악화되는 이상 반응(paradoxical response)의 기전은 

아직 확실하게 밝혀진 것은 없으나 IFN-α의 생성을 

유도하는 plasmacytoid 가지세포가 TNF-α 억제제의 

사용 후 생성이 증가되어 건선의 발생에 중요한 역

할을 하는 IFN-α의 생성이 억제되지 못함 등이 제

시되고 있다 (4). 일부에서는 건선으로 보고되는 경

우 중에 과민반응이나 (10) 균 감염이 포함되어 있

을 것이라고 제시하고 있다 (11,12). 또한 초기의 건

선 관절염이 류마티스관절염과 구분이 어렵기 때문

에 건선 관절염이었으나 류마티스관절염으로 오인되

었다가 치료 중에 건선 관절염으로 진단되었을 수도 

있다. 손발바닥 건선 환자에서는 땀샘에 TNF-α 발

현이 감소되어 있는데 TNF-α 억제제를 투약함으로

써 TNF-α의 정상적인 기능을 더욱 억제하게 되는 

것이 영향을 줄 것으로 제시된 바있다 (13). TNF-α 

억제제가 건선을 호전시키는 기전으로는 호중구, T 

세포, 가지 세포 등에 의한 염증을 감소시키고 표피 

증식을 줄여주는 것을 들 수 있다 (12).

  TNF-α 억제제에 의해 건선이 발생하거나 악화된 

경우 병변이 견딜 정도이고 체표면적의 5% 미만이

라면 국소 스테로이드나 살리실산 제제, 비타민 D 

유사제 등으로 치료하고, 이렇게 치료를 해도 반응

이 없을 경우 TNF-α 억제제의 변경이나 중단을 권

하고 있다. 병변이 견딜 수 있을 정도이고 체표면적

의 5% 초과이거나 손발바닥 건선이라면 TNF-α 억

제제의 변경을 권하고 자외선, acitretin, methotrexate, 

cyclosporine 등으로 치료한다. 만일 건선 병변이 심

해서 감내하기 어렵거나 환자가 TNF-α 억제제의 

중단을 원한다면 TNF-α 억제제를 중단하고 상기 

치료들을 적용하도록 권하고 있다 (8). 다른 보고에

서는 TNF-α 억제제를 중단한 군의 20%에서 건선의 

호전이 없었으며 TNF-α 억제제를 지속적으로 투여

한 군에서 건선 병변의 악화나 호전이 관찰되지 않

아 TNF-α 억제제의 중단이 필요 없다고 주장하기

도 한다 (14). 또한 TNF-α 억제제를 중단한 군과 

지속한 군에서 건선의 완전 또는 부분 관해율이 비

슷하였다는 보고가 있어 향후 치료를 결정하는데 있

어 여러 인자들을 종합하여 고려해 보아야 하겠다 

(15).

  TNF-α 억제제의 도입으로 자가 면역 질환의 예

후가 향상되고 질병 활성도를 안정화하는데 큰 도움

이 되었으나 사용이 늘어남에 따라 부작용과 예기치 

못한 반응들이 나타나고 있다. 이에 임상의들은 부

작용 등에 대한 주의 깊은 감시를 병행해야 하겠다.

요      약

  TNF-α 억제제는 류마티스관절염과 강직척추염 

치료에 성공적으로 사용되고 있으며 건선 및 건선에 

동반된 관절염의 치료에도 효과적이라고 알려져 있
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다. 최근 외국에서는 TNF-α 억제제 사용 후 건선이 

발생하거나 건선이 악화된 경우가 드물지 않게 보고

되고 있다. TNF-α 억제제에 의해 오히려 건선이 발

생하거나 악화되는 기전은 아직 확실하게 밝혀진 것

은 없으나 TNF-α 억제제의 사용 후 시토카인의 균

형이 깨지면서 plasmacytoid 가지세포가 증가되고 건

선의 발생에 중요한 역할을 하는 interferon-α가 과

도하게 생성되기 때문으로 생각하고 있다. 저자들은 

강직척추염 환자에서 TNF-α 억제제 사용 후 건선

이 더욱 악화된 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다.
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