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Etanercept로 치료 중인 강직성척추염 환자에서 
발생한 폐 크립토코쿠스증 1예
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Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory dis-

order, commonly characterized by inflammation of axial 

skeleton and development of enthesopathies. Tumor ne-

crosis factor inhibitors (TNFi) shows good therapeutic re-

sponses in AS patients without good response to non-ster-

oidal anti-inflammatory drugs. Although TNFi are rela-

tively safe for AS patients, serious opportunistic infections, 

including tuberculosis and fungal infection, could develop. 

Here, according to our knowledge, we report a first 

Korean case of pulmonary cryptococcosis in a patient with 

AS treated with etanercept. A 64 year-old man with AS 

visited due to a newly appeared pulmonary nodule on a 

routine chest radiography. He had been administered eta-

nercept for 5 months. Histologic findings of the lung nod-

ule showed characteristic features of cryptococcosis. 

Etanercept was discontinued and oral fluconazole was ad-

ministrated, as there was no evidence of central nervous 

system involvement. After 7 months of treatment, chest 

CT showed an improvement of the pulmonary lesion.

Key Words. Ankylosing spondylitis, Pulmonary crypto-

coccosis, Etanercept, Tumor necrosis factor inhibitor

서      론

 강직성척추염은 몸통 뼈대의 강직 및 부착부위 힘줄의 

염증을 특징으로 하는 만성 염증성 질환이다. 현재까지 명

확한 병인은 밝혀지지 않았지만 HLA-B27 유전자와 더불

어 종양괴사인자가 이 질환의 진행에 중요한 역할을 하고 

이를 억제하는 생물학적인 제제를 이용한 치료가 빠른 증

상 완화와 탁월한 효과를 보여주었다 (1). 1998년 etaner-

cept가 강직성척추염 치료에 도입된 이후 현재 infliximab, 

adalimumab, golimumab, certolizumab pegol 등이 사용되고 

있다. 그러나 종양괴사인자억제제의 사용은 좋은 임상적 

효과 이면에 정상적 면역 체계를 저해하여 결핵뿐만 아니

라 진균 등의 기회 감염 발생 가능성을 높인다. 종양괴사

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.4078/jrd.2014.21.4.214&domain=pdf&date_stamp=2014-08-30


Pulmonary Cryptococcosis in a Patient with Ankylosing Spondylitis treated with Etanercept 215

Figure 1. Chest radiograph show-

ed a newly appeared solitary 

nodule (arrow) in the left lower 

lung (A) compared with a chest 

radiograph taken a year ago (B). 

인자억제제를 사용하는 치료가 기존의 항류마티스제제

(disease modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs)를 사용

하는 치료에 비해 비 바이러스성 기회 감염의 위험도가 

1.6배 가량 상승하였다 (2). 또한 infliximab을 투여한 환자

에서 드문 진균 감염인 콕시디오이데스진균증(coccidio-

idomycosis)의 발생 위험도는 투여하지 않은 환자에 비해 

5.23배 높았다 (3). 크립토코쿠스증(cryptococcosis)도 종양

괴사인자억제제 사용 후 발생할 수 있는 진균 감염 중 하

나이다. 난치성 건선 소아 환자에서 etanercept 사용 후 국

소적인 피부 Cryptococcus albidus 감염이 보고된 적은 있으

나 이 약제와 관련된 폐 크립토코쿠스증이 발생은 아직까

지 보고된 바 없다 (2,4). 저자들은 강직성척추염으로 5개

월간 etanercept 투여 중인 환자에서 주기적 흉부단순촬영

에서 우연히 발견된 폐결절을 조직 검사를 통해 폐 크립토

코쿠스증으로 진단하고, fluconazole 경구 투여로 치료한 

증례를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 이를 보고하는 바

이다.

증      례

 환  자: 64세 남자

 주  소: 흉부 방사선 검사상 새롭게 발견된 폐결절

 현병력: 1년 6개월 전 요통이 지속되어 내원하였다. 요통은 

10개월 전 시작되었고 아침에 일어나면 강직감이 심하였

고 활동으로 호전되는 양상을 보였다. 골반엑스선에서 양

쪽 grade 2의 엉치엉덩관절염, HLA-B27 양성, 염증성 요통

의 임상증상으로 강직성척추염을 진단받았다. 진단 4개월 

후 종양괴사인자억제 사용을 고려하여 시행한 잠재결핵 

검사에서 활동성 폐결핵이 진단되어 9개월간 항결핵제 치

료 후 완치 판정을 받았다. 이후 지속적인 비스테로이드항

염제와 설파살라진 복용에도 요통의 증상이 호전되지 않

고 BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 

Index) 5.8, 적혈구침강속도 43 mm/hr (정상범위 0∼15), C-

반응단백 0.50 mg/dL (정상범위 0.01∼0.3)로 상승되어 있

어 5개월 전부터 etanercept 피하주사 50 mg/주 투여를 시작

하였고 그 후 요통과 강직감은 호전되었다. 기침이나 가래 

등 특이적인 호흡기 증상은 없었으나 폐결핵 치료 후 1년 

경과 시점에서 시행한 정기 흉부단순촬영에서 좌하엽의 

폐결절이 관찰되어(Figure 1A) 세균성 폐렴 의심하에 경험

적 항생제로 augmentin 375 mg (amoxicillin 250, clavulanate 

125) 1일 3회 2주간 복약하였지만 결절의 크기는 변화가 

없었다.

 과거력: 8년 전 기흉과 폐기종으로 치료 받았고, 고혈압이

나 당뇨 등의 병력은 없었다. 

 사회력:  흡연력은 20갑년이나 15년 전 금연하였고 음주력

은 없었다. 8년 전까지 안마사로 일하였고 이후 현재까지 

무직이며 연립주택 반지하층에서 거주하고 있다.

 신체검사: 활력징후는 혈압 128/81 mmHg, 맥박 91회/분, 

호흡수 20회/분, 체온 36.0도였고, 실내공기에서 산소포화

도는 98%였다. 특별한 피부 병변 및 림프절 비대 소견은 

없었다. 또한 흉부 청진상 특이소견 없었다. 

 검사실 소견: 말초혈액 검사에서 백혈구 5,240 /mm3, 혈색

소 10.7 g/dL, 혈소판 293,000 /mm3, 적혈구침강속도 24 

mm/hr, C-반응단백 0.04 mg/dL이었다. 객담의 결핵균에 대

한 항산성 염색 및 배양 검사에서는 음성이었으나 혈청 크

립토코쿠스 항원이 양성이었고 사람면역결핍바이러스 항

체검사는 음성이었다. 뇌척수액 검사에서 뇌척수액압력 

10 cmH2O (정상범위 5∼18), 백혈구 3 /mm3 (정상범위 0∼

5), 포도당 72 mg/dL (정상범위 40∼70), 총단백 33.9 mg/dL 

(정상범위 15∼50)이었고, 크립토코쿠스 항원, india ink 검

사, 세균과 진균 배양 모두 음성이었다.

 방사선 소견:  1년 전과 비교하여 단순흉부촬영에서 좌하

엽에 새롭게 발생한 고립성 결절이 관찰되어(Figure 1A, 

1B) 시행한 흉부 컴퓨터 단층촬영 검사에서 지름 1.8 cm의 

균질한 내부를 보이는 결절이 관찰되었다(Figure 2A). 그 
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Figure 2. Computed tomography 

(CT) of the lung showed an 18 

mm-sized nodule with irregular 

margins (arrow) in left lower lobe 

(A). After 7 months with flu-

conazole treatment, follow up CT 

showed reduced size of the pul-

monary nodule (long arrow) and 

newly developed ground grass 

opacity in right middle lobe (short 

arrow) (B).

Figure 3. Histologic finding of pulmonary nodule showed 

fibrohistiocytic reaction with numerous bubbly microcystic 

organisms (A, Hematoxylin & Eosin, ×200). The organisms 

were highlighted by the mucicarmine stain (B, ×1,000), and 

Gomori-Grocott methenamine silver stain (C, ×1,000) 

밖에 양측 폐기종과 이전 염증 및 감염의 흔적으로 섬유

화, 견인성 기관지 소견이 보였다.

 병리검사 소견: 종양성, 감염성, 염증성 등 결절의 성상을 

감별하기 위해 좌하엽 고립성 결절에서 컴퓨터단층촬영 

유도하 경피 폐생검을 시행하였다. 병리 검사에서 비괴사

성 육아종이 관찰되었고, mucicarmine stain, Grocott-Gomori 

methenamine silver stain, periodic acid Schiff 염색에서 양성 

반응을 보였다(Figure 3).

 치료 및 경과: 신경학적 진찰 및 뇌척수액 검사에서 이상 

소견이 없어 뇌침범 없는 폐 크립토코쿠스증으로 진단하

고 fluconazole (400 mg/일)을 경구 투여하였고 etanercept 투

여를 중단하였다. Fluconazole 투여 7개월 후 기침, 가래 및 
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흉통이 발생하여 시행한 흉부 컴퓨터 단층촬영에서 기존 

좌하엽 결절은 지름이 1.8 cm에서 1.3 cm로 감소하여 fluco-

nazole에 반응한 것으로 판단되었고, 우중엽의 새로운 간유

리 음영 소견은 세균성폐렴으로 의심되어 moxifloxacin 

(400 mg/일)을 2주간 투여하였고 이후 증상이 소실되었다

(Figure 2B). 

고      찰

 강직성척추염의 치료에 비스테로이드항염제와 더불어 종

양괴사인자억제제는 이미 표준 치료로 자리잡아, 2010년 

개정된 ASAS/EULAR 치료 지침에서도 강직성척추염에 대

한 주된 약물 치료로 이 두 약제를 우선적으로 제시하고 

있다 (5). 종양괴사인자억제제를 사용한 연구들에 대한 메

타분석에 따르면 종양괴사인자억제제를 사용한 군이 사용

하지 않은 군에 비해 증상 개선과 치료에 대한 반응 측정 

기준인 ASAS (ASsessment in Ankylosing Spondylitis) 20 반

응률이 12/14주에는 2.21배, 24주 후 1.83배 높음을 보여주

었고, 이와 비슷하게 BASDAI 50 반응률도 12/14주 2.87배, 

24주 후 3.39배 높은 결과를 보여주었다 (6). 이 약제는 강

직성척추염 외 류마티스관절염, 건선관절염, 연소성관절

염, 염증성장질환에 승인되어 사용되고 있으며 다양한 염

증성 피부 질환, 천식, 증근무력증에서도 임상 연구가 진행 

중에 있어 점차 적응증이 확대될 것으로 예상된다 (7-9).

 약제 사용량과 적응증의 확대와 더불어 약물 부작용에 

대한 빈도 및 기전 연구도 활발히 발표되고 있는데, 다양

한 기회감염 중 결핵에 대한 위험성은 잠재결핵의 치료 후 

뚜렷이 감소되고 있으나 진균 감염에 대한 예방법은 없는 

실정이다. 종양괴사인자억제제와 관련된 진균 감염에 대

한 Tsiodras 등의 연구에서는 전체 281명의 감염 중 히스토

플라스마증(histoplamosis)이 30%, 칸디다증(candidiasis)이 

23%, 아스페르길루스증(aspergillosis)이 23%, 콕시디오이

데스진균증이 13%, 크립토코쿠스증이 12%를 차지함을 보

고하였고 Salmon-Ceron 등의 연구에서는 전체 45예의 비

결핵성 기회감염에서 10예가 진균 감염이었고 뉴모시스티

스병(pneumocytosis)이 5예, 아스페르길루스증이 3예, 크립

토코쿠스증이 2예를 차지함을 보고하였다 (10,11). 국내에

도 2004년 종양괴사인자억제제가 도입되어 사용된 이후에 

Aspergillus, Candida 등과 관련된 진균 감염이 보고되었다

(12,13).

 크립토코쿠스증은 피막으로 싸인 효모 유사 진균인 

Cryptococcus neoformans 또는 C. gatti에 의한 전신적인 감

염으로 인체면역결핍바이러스 환자에서 빈번히 나타나며 

최근에 비 인체면역결핍바이러스 환자에서도 발생이 증가

하고 있다 (14). 폐 크립토코쿠스증의 임상 양상은 개체의 

면역 상태에 의존하며 기침(54%), 흉통(46%), 가래(32%) 

등의 증상이 나타날 수 있으나 1/3의 환자에서는 무증상을 

보인다 (14). 크립토코쿠스증에 대한 치료는 질환의 중증

도, 중추신경계 침범 여부에 따라 달라지기 때문에 중추신

경계 침범 여부를 평가를 위해 뇌척수액 검사를 시행해야 

한다. 경증이고 중추신경계 침범이 없는 크립토코쿠스증

에 대해서는 fluconazole (200∼400 mg/일) 또는 itracona-

zole (200∼400 mg/일)을 6∼12개월 동안 투여하거나 am-

photericin B (0.5∼1.0 mg/kg/일)를 총량 1∼2 g 범위에서 

투여할 수 있다. 중증 또는 중추신경계 침범이 있는 크립

토코쿠스증에 대해서는 amphotericin B (0.7∼1.0 mg/kg/일)

와 flucytosine (100 mg/kg/일)을 병합하여 2주간 투여 후 유

지요법으로 fluconazole (400 mg/일)을 최소 10주 이상 투여

하거나 amphotericin B (0.7∼1.0 mg/kg/일)와 flucytosine 

(100 mg/kg/일)을 병합하여 6∼10주 투여하거나 amphoter-

icin B (0.7∼1.0 mg/kg/일)를 단독요법으로 6∼10주 투여할 

수 있다 (14).

 종양괴사인자억제제 사용 후 심각한 감염은 약물 사용 1

년 이내에 가장 빈번히 발생하고 고령, 스테로이드 사용, 그

리고 만성 폐 및 신장 질환이 위험 요인으로 작용한다 (15). 

본 증례 환자도 종양괴사인자억제제 사용 시 감염의 위험 

요인 중 고령, 만성 폐질환을 가지고 있었고, 약물 투여 후 

5개월이라는 비교적 초기에 발생하였다. 환자는 감염을 의

심할 만한 폐증상이나 검사실 이상 소견이 없었으나 정기

적인 단순흉부촬영에서 우연히 발견되었기 때문에 비교적 

질환이 진행되지 않고 국소적 진균 감염 상태에서 치료를 

하여 좋은 결과를 보일 수 있었다. 따라서 감염의 위험 인자

를 가지고 있는 경우 특이적인 증상이 없더라도 주기적인 

흉부 단순촬영 검사를 통해 무증상의 진균 감염에 대한 조

기 진단과 적절한 치료가 필요할 것으로 생각된다. 

요      약

 강직성척추염에 대한 주된 약물 치료로 종양괴사인자억

제제의 사용이 증가하면서 좋은 치료 효과를 보이고 있으

나 이와 함께 기회 감염의 발생 가능성도 증가하고 있다. 

진균 감염은 결핵과는 달리 예방적 치료가 불가능하고 무

증상 감염이 많다는 문제점을 가지고 있다. 저자들은 강직

성척추염 환자에서 etanercept 사용 후 폐 크립토코쿠스증

이 발생하여 항진균제로 치료한 증례를 국내에서 처음으

로 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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