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 류마티스관절염의 치료에 항 TNF 제제가 도입된 지난 10

년간 류마티스관절염의 치료는 획기적인 발전을 하게 되

었다. 국내에서도 약 10년 전 etanercept가 허가를 받은 이

래로 현재까지 adalimumab, infliximab를 포함하는 3가지 

항 TNF 제제가 류마티스관절염의 치료에 활발히 사용되

고 있다. 항 TNF 제제의 류마티스관절염에서의 효과는 이

미 많은 무작위 임상 시험(randomized controlled trial, RCT)

에서 그 효과가 입증되었다. 최근의 메타분석에서도 항 

TNF 제제의 류마티스관절염에서의 효과는 뚜렷하게 입증

되었다 (1,2). 그러나 RCT는 비록 약제의 효과와 안전성을 

증명하는 가장 기본이 되는 연구이지만 제한점 또한 지니

고 있다. 즉, RCT는 엄격한 포함 및 배제 기준을 적용하기 

때문에 실제 환자 진료에서보다 치료효과가 더 높게 평가

되는 경향이 있다 (3,4). RCT는 또한 비교적 소수의 환자를 

대상으로 짧은 기간 동안 연구가 수행되는 관계로 감염이

나 악성 종양과 같은 부작용의 발생을 충분히 밝히지 못한

다는 문제도 있다. 이러한 이유로 세계 각국에서는 생물학

적 제제를 사용하는 환자들에 대한 등록 체계를 구축하여 

항 TNF 제제의 실제 효과와 안전성에 관한 자료를 수집하

고 있다. 

 이러한 등록 체계를 통해 항 TNF 제제의 지속성을 평가

하는 것은 실제 임상에서 이들 약제의 효과를 평가하는 유

용한 방법이다. 유럽 각국의 류마티스관절염 코호트에서

의 항 TNF 제제의 12개월 생존율은 약 65∼75% 정도이고 

이후의 누적 생존율은 점차 감소하여 5년 후에는 약 45% 

정도의 약제 생존율을 보인다 (5-8). 등록 체계를 통한 장

기간의 코호트 연구를 통해 알게 된 또 다른 사실은 류마

티스관절염 환자에서 항 TNF 제제의 지속율이 척추관절

염에 비해 낮다는 것이다 (5-7). 이는 척추관절염에 비해 

류마티스관절염에서의 항 TNF 제제의 효과가 떨어지는 

것을 의미한다. 류마티스관절염에서 항 TNF 제제의 지속

율에 영향을 주는 또 다른 요인은 DMARDs의 병용치료 

여부이다. 항 TNF 제제의 약제 지속율에 미치는 DMARDs 

병용치료 효과는 약제의 종류나 연구에 따라 상이한 보고

가 있으나 methotrexate의 병용치료가 항 TNF 제제의 지속

율을 증가시키는 것에는 대부분이 동의하는 것으로 보인

다 (6,9). 항 TNF 제제의 지속율에 영향을 미치는 또 다른 

중요한 요소는 약물 부작용일 것이다. 이와 연관하여 고령

의 환자에서의 항 TNF 제제의 안전성에 대해서는 연구에 

따라 상이한 결과를 보이고 있으나 우려가 있는 것이 사실

이며, 따라서 고령의 환자에서 항 TNF 제제의 약제 지속

율이 떨어질 가능성이 있다. 실제 최근 스페인의 BIOBA-

DASER 등록 체계에서의 연구보고에 의하면 65세 이상의 

고령의 관절염 환자들은 젊은 환자들에 비해 항 TNF 제제

의 지속율이 낮고 부작용으로 약제를 중단하는 경우도 더 

높은 것으로 나타났다 (10). 

 지난 9월호에서 조 등은 단일 기관에서 9년간 생물학적 

제제를 사용한 180명의 류마티스관절염 환자들에 대한 후

향적 코호트 연구를 통해 항 TNF 제제의 약제 지속성과 

유해반응을 조사하였다 (11). 저자들은 이 코호트에서의 
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항 TNF 제제의 1년 및 5년 약제 지속율을 각각 74%와 

46%로 보고하여 기존의 유럽 자료와 차이가 없음을 관찰

하였다. 또한 이 연구에서는 methotrexate의 병용치료가 약

제의 생존율을 높이는데 기여하는 것으로 분석되어 기존

의 연구결과들과 부합하는 소견을 보였다. 그러나 성별, 

나이, 동반 질환의 유무, 질병 이환 기간은 항 TNF 제제 

지속율에 영향을 주지 않는 것으로 분석되었다. 저자들은 

또한 390인년간 관찰한 결과, 결핵은 3명에서, 악성 종양

은 5명에서 발생한 것으로 보고하였다. 본 논문은 외국에

서의 등록체계를 바탕으로 하는 수천명 규모의 코호트 연

구에 비해 상대적으로 환자수가 적고 관찰기간도 길지 않

다는 제한점이 있다. 그러나 국내에 항 TNF 제제가 치료

에 도입된 지 10년이 되도록 장기간의 약제 효과와 안전성

을 보는 코호트 연구가 없었다는 점에서 본 논문의 의미가 

크다고 생각된다.

 조 등의 논문에서는 2000년부터 2009년 사이에 항 TNF 

제제 치료를 시작한 환자들에서의 약제 지속성을 평가한 

것이지만 앞으로는 항 TNF 제제를 포함한 생물학적 제제

들의 지속율도 국내에서 변화가 생길 것으로 생각된다. 그 

이유는 앞으로 류마티스관절염 환자들에게 처방할 수 있

는 생물학적 제제의 종류가 많아질 것으로 예상되기 때문

이다. Rituximab과 abatacept가 항 TNF 제제에 실패한 환자

들에서 최근 보험 인정이 되었고, 조만간 golimumab과 cer-

tolizumab과 같은 또 다른 항 TNF 제제도 국내 허가임상시

험을 마치고 시판될 전망이다. Tocilizumab도 곧 환자들에

게 처방이 가능할 것으로 보인다. 그 외에 다양한 bio-

similar 들도 시장에서 경쟁을 하게 될 것이다. 이와 같이 

생물학적 제제 선택의 폭이 넓어짐과 동시에 최근에는 보

다 엄격한 질병 활성도의 조절이 요구되면서 의사나 환자

의 치료 효과에 대한 기대치도 더욱 올라가게 되고, 따라

서 처음 시작한 항 TNF 제제를 과거에 비해 더 쉽게 교체

할 가능성이 높다고 생각한다. 실제로 스페인 류마티스관

절염 등록 환자를 대상으로 한 최근의 연구 결과는 근래 

류마티스관절염의 치료전략이 변하면서 치료 기대치가 상

승되었다는 생각을 뒷받침한다 (12). 이 연구에서 2000년

부터 2009년 사이에 항 TNF 제제를 시작한 약 3,000명의 

류마티스관절염 환자들을 치료 시작 시기에 따라 3군 

(2000-3, 2004-6, 2007-9)으로 나눴을 때, 1년 이내 약제의 

중단율은 2000-3, 2004-6, 2007-9 시작군에서 각각 17%, 

19%, 21%로 증가하는 경향을 보였다. 그리고 최근에 항 

TNF 제제를 시작한 환자군이 이전 환자들에 비해 효과의 

부족으로 약제를 중단하는 비율이 증가하였다. 이들 3군

에서 부작용으로 인해 약제를 중단하는 환자들의 비율은 

변화가 없었다. 

 조 등의 연구에서 etanercept, adalimumab, infliximab의 3가

지 항 TNF 제제의 약제 지속율은 국내 약제 승인 시기의 

차이를 고려하여 분석하였을 때에는 서로 다르지 않은 것

으로 보고하였다. 그러나 TNF에 대한 단클론성 항체 제제

의 약제 지속성과 관련하여 한 가지 고려해야 할 점은 항 

약제 항체 (antidrug antibody)의 출현이다. 최근에 adalimu-

mab에 대한 항 약제 항체의 출현이 류마티스관절염의 치

료 실패와 연관될 수 있다는 연구 결과가 발표되었다 (13). 

이전의 항 약제 항체에 관련된 연구들이 소규모 환자들을 

대상으로 짧은 기간 동안 관찰한 연구라는 한계가 있는 반

면에 이 연구에서는 272명의 adalimumab을 사용하는 환자

들을 대상으로 약 3년간의 장기간의 연구를 통하여 항 약

제 항체의 출현이 약물의 중단이나 관절염의 활성도에 미

치는 영향에 대하여 조사하였다. 항 약제 항체가 발생하는 

환자에서 adalimumab을 중단하는 환자들이 보다 많았고 

(38% 대 14%), 질병활성도도 높게 유지되는 것으로 나타

났다. 이는 TNF 단클론성 항체 치료제 사용 환자에서 항 

약제 항체의 출현이 관절염의 치료에 영향을 줄 수 있다는 

것을 알려준다. 또한 이 연구에서 항 약제 항체의 출현이 

대부분 치료 개시 후 7개월 내에 발생하고 치료실패로 인

한 약물중단 시기보다 약 6개월 정도 선행한다는 결과를 

보여주고 있기 때문에 TNF 단클론성 항체 제제를 사용하

는 환자들에서 미리 항 약제 항체를 측정하여 치료 실패를 

예측함으로써 장기적인 치료계획을 변경시키는 전략에 대

해서도 향후 연구해 볼 가치가 있다고 생각된다.

 결론적으로 지난 호에 발표된 조 등의 연구는 국내 류마

티스관절염 환자들에서의 항 TNF 제제의 지속성에 대해 

살펴본 장기간의 후향적 코호트 연구로서의 가치가 있다

고 생각된다. 앞으로는 국내에서도 많은 기관들이 참여하

여 만드는 범국가적인 생물학적 제제 등록 시스템을 갖춤

으로써 한국인 류마티스질환에서의 항 TNF 제제를 포함

한 생물학적 제제의 효과와 안전성에 관한 자료를 구축할 

수 있기를 기대한다.
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