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서 론

류마티스 관절염의 가장 이상적인 치료는 발병초기에

염증반응을 억제하여 관절의 손상을 예방하고 기능을

보존하는데 있다 . 그러나 치료효과가 좋고 부작용이 적

은 약제의 개발은 꾸준한 노력에도 불구하고 만족스럽

지 못한 상태이며, 현실적인 최선의 선택은 기존의 항류

마티스제를 적절히 배합하여 치료효과를 극대화하고 부

작용을 최소화 하는데 있다 . 항류마티스제의 병합치료에

대한 많은 연구 결과가 보고되어 있지만 일관된 결과를

보이지 못하고 있는 실정이다. 근년에 가장 흔히 사용되

는 약물 중의 하나인 m eth otr ex a t e( M T X )는 dis ea s e

m odify in g a n tirh eum at ic dr u g (DM A RD)중 치료효과가

빠르고 우수한 약물로 평가되고 있으며1), 기존의 ch r olo-

quin e과 함께 사용할 때 효능이 증가된다는 보고2)가 있

어 관심을 끌고 있다. 이에 저자 등은 류마티스 관절염

환자에서 M T X와 h y drox y ch lor oqu in e(H CQ)의 병합치

료와 M T X 단독치료의 효능과 부작용을 비교 분석하고

자 연구를 진행하였다.

대상 및 방법

1. 대상 환자

1996년 5월 부터 1996년 12월 사이에 연세대학교 의

과대학 세브란스병원에 내원한 환자로 미국 류마티스학

회의 류마티스 관절염의 진단기준에 합당하고 DM A R Ds

의 복용경력이 없는 환자를 대상으로 하였다. 대상환자

들은 S tein b r ock er ' s cla s s ifica t ion s t ag e I - III에 속하

였으며 , s ta g e IV인 환자는 대상에서 제외하였다. 환자

들 중 스테로이드를 필요로 하는 경우는 일일 프레드니

솔론 7.5m g 을 넘지 않는 범위에서 사용하였으며, 다음

의 문제가 있는 환자는 선정대상에서 제외하였다 . 1. 심

한 합병증이나 질병의 기왕력이 있는 환자(심혈관 질환 ,

간질환 , 신질환 , 혈액질환 , 소화성궤양, 대장염 , 루푸스

등의 다른 결합 조직 질환, 약물에 대한 과민반응, 악성

종양, 감염 등) 2. 가임여성 , 수유부 , 아버지가 되려는 남

자환자 3. 최근 이환부위에 수술을 받았거나 관절강내

스테로이드 주사를 맞아 이에 의한 영향이 의심되는 환

자 4. 기타 연구자가 부적합하다고 판단하는 환자 등이

다 .

2 . 방법

상기 환자들을 대상으로 무작위로 M T X- H CQ 병합

치료군과 M T X 단독치료군으로 나누어 저용량의

M T X(5- 15 m g / w eek)를 단독 투여하거나 H CQ(300-

400 mg /day )와 함께 투여하였다. 임상적 평가는 치료전과

치료시작 3, 6개월에 환자가 스스로 설문지의 modified

health as s es s ment ques tionnaire(MHAQ) 각 항목에 답하

고, 조조강직의 지속시간 m orning s tiffness (MS), pa in

v is u al a n a log u e s ca le s cor e( P V A S )를 기록하도록 하였

으며, 담당의사가 phy s ician ' s g lob al as s es s m en t(P GA )

를 기록하도록 하였다. 혈액학적 검사소견으로는 E ry -

th r ocy te s edim en ta t ion r at e( E S R, W es ter g ren ' s m e-

th od), C- r ea ctiv e pr ot ein (CRP , flu ores cen t a s s a y ),

H em atocr it , 혈소판수, 간기능 검사를 시행하였다. 관절지

수 평가는 미국 류마티스학회의 관절지수 평가에 따라 68

개의 관절 중 압통이 있는 관절의 수, 양측 고관절을 제외

한 66개의 관절 중 종창이 있는 관절의 수와 기능분류를

확인하였다 . 부작용에 대한 평가는 치료시작 후 매달

류마티스 관절염에서 M e t h o t r e x a t e - H y d r o x y c h lo r o q u in e
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문진, 이학적 검사, 검사실 소견을 통해 확인하였다. 각

치료군 및 양 군간의 효능평가는 paired 혹은 u npaired

s tu den t ' s t- tes t를 이용하였으며, 양군간의 부작용 비교

에는 M a nn - W h itney - W ilcox en Ran k s um tes t를 이용하

였다. 통계적 유의성은 p< 0.05 로 정의하였다.

결 과

1. 환자의 특성 : 총 58명의 환자를 대상으로 하였으

며 M T X와 H CQ의 병합치료군이 26명, M T X 단독치료

군이 32명이었다 . 임상 연구를 마친 환자들의 임상적인

특성은 T a b le 1과 같으며 양군간의 임상적 지표와 검사

실 소견에 유의한 차이는 없었다. 병합치료군에서 4명 ,

M T X 단독치료군에서 6명의 중도 탈락자가 생겼으며,

중도탈락의 원인은 T ab le 2와 같다 .

T able 1 . Cha ra c te ris t ic s of pa tie n ts

M T X+H CQ M T X

P a tien t (n , com plet ed s tudy ) 22 26

S ex (m / f) 2/ 20 8/ 18

A g e(y ear s ) 38.9±12.0 41.8±12.4

Dis ea s e du ra t ion (m on th s ) 21.4±16.4 16.2±19.9

P os it iv e r heu m a toid fac tor ( n ) 22 26

M T X dos e(m g / w k) 10.1±1.2 10.4±1.36

P r edn is olone dos e(m g / d) 3.1±3.18 2.8±3.40

F un ct iona l c las s

I, II 9 10

III, IV 13 16

A n atom ica l s t ag e

I, II 16 19

III 6 7

T able 2 . D ro po uts that oc c urre d durin g the s tudy

M T X / H CQ (% ) 3 pa t ien ts (13.6)=in s u ffic ien t e fficacy

1 pa t ien t( 0.5)=poor com plian ce

M T X alon e(% ) 3 pa t ien ts (11.5)=in s u ffic ien t e fficacy

2 pa t ien ts (7.7)=poor com plia nce

1 pa t ien t( 3.8)=s y s tem ic illnes s

2. 임상적 지표의 변화 : 압통관절의 수는 병합치료군

에서 치료 시작시 19.5±3.28(평균±표준오차)에서 치료

종료시 7.8±1.46으로 유의한 감소를 보였으며(p=0.001),

M T X단독치료군에서도 치료 시작시 13.4±2.22에서 치

료 종료시 5.2±1.32로 유의한 감소를 보였으나( p=0.013)

양 군간의 치료전후 압통관절수의 감소 정도는 통계적

으로 유의한 차이가 없었다(p=0.298)(T a ble 3).

종창관절수의 변화는 병합치료군에서 치료 시작시

11.7±2.84에서 치료 종료시 4.2±1.17로 유의한 감소를

보였으며(p=0.008), M T X 단독치료군에서도 치료 시작

시 8.0±1.79에서 치료 종료시 2.4±0.62로 유의한 감소

를 보였다( p=0.003). 그러나 두군간의 치료 전후의 종창

관절의 수의 변화는 통계적으로 유의한 차이가 없었다

(p=0.529).

조조강직의 지속시간은 병합치료군이 치료시작시

189.6±29.68분에서 치료 종료시 56.6±16.18분으로 유의

하게 감소하였으며(p=0.001), M T X 단독치료군에서 치

료 시작시 134.8±23.93분에서 치료종료시 65.8±17.64분

으로 유의하게 감소하였다( p=0.012). 두 군간의 치료 전

후 조조강직 지속시간의 감소 정도는 유의한 차이가 없

었다(p=0.076).

일주간의 통증지표(V A P S )는 병합치료군이 치료 시

작시 6.5±0.61에서 치료 종료시 3.8±0.44로 유의하게

감소하였으며(p=0.001), M T X 단독치료군에서도 치료

시작시 5.1±0.46에서 치료 종료시 3.8±0.43으로 유의하

게 감소하였다(p=0.019). 통증지표의 감소 정도는 병합

치료군에서 41.5%로 단독치료군의 25.5%에 비하여 유

의하게 큰 것을 알 수 있었다(p=0.047).

환자의 M H A Q는 병합치료군에서 치료 시작시 1.8±

0.15에서 치료 종료시 1.2±0.06으로 유의하게 감소하였

으며(p=0.001), M T X 단독치료군에서는 1.7±0.11에서

1.4±0.11로 유의하게 감소하였다( p=0.005). M H A Q의 호

전 정도는 병합치료군에서 33.3%로 단독치료군의

17.6%에 비해 더 유의한 감소를 보였다(p=0.037).

주치의의 환자에 대한 질병평가도(P GA )는 병합치료

군이 치료 시작시 6.8±0.60에서 치료 종료시 4.5±0.56

으로 유의하게 감소하였으며(p=0.005), M T X 단독치료

군에서는 5.9±0.35에서 3.6±0.40으로 감소하여 유의하

였다(p=0.001). 하지만 양 군간의 감소의 정도는 유의한

차이를 보이지 않았다( p=0.979).

3. 검사실 소견의 변화 : E S R은 복합치료군에서 치

료 시작시 56.5±6.79 m m / h r에서 치료 종료시 27.1±

4.26 m m / h r로 유의한 감소를 보였으며( p=0.001), M T X

단독치료군에서는 50.2±5.61 m m / h r에서 31.1±4.05

m m / h r로 유의한 감소를 보였으나(p=0.004) 양 군간의
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E S R 감소 정도의 차이는 유의성이 없었다(p=0.237).

CR P는 병합치료군에서 치료 시작시 2.4±0.77 m g / dl

에서 치료 종료시 0.8±0.34 m g / dl로 감소하였으나 통계

적 유의성은 없었으며(p=0.057), M T X 단독치료군에서

는 2.8±0.68 m g / dl에서 1.0±0.34 m g / dl로 의의 있게 감

소하였다(p=0.028). 그러나 이 역시 감소의 정도를 비교

하면 양 군간의 통계적 유의성은 없었다(p=0.091).

S GOT (A S T )는 병합치료군에서 치료시작시 13.4±

1.23 IU / L에서 치료종료시 14.3±0.99 IU / L로 증가하였

으나 통계적 유의성은 없었으며( p=0.415), M T X 단독치

료군에서는 15.2±1.09 IU / L에서 20.5±2.13 IU / L로 유

의한 증가를 보여(p=0.023) M T X와 H CQ의 병합치료군

에서 S GOT의 증가 정도가 적음을 알 수 있었다 . 그러나

치료에 따른 S GOT의 증가 정도는 양 군간에 통계적 유

의성이 없었다( p=0.094).

S GP T는 병합치료군에서 13.1±1.98 IU / L에서 치료

종료시 18.0±3.14 IU/ L로 증가 되었으나 통계적 유의성

은 없었으며( p=0.170), M T X 단독치료군에서도 15.4±

2.76 IU / L에서 25.6±4.20 IU / L로 증가하여 통계적으로

유의하였다( p=0.033). 하지만 증가정도를 양 군간에 비

교할 때 통계적 유의성은 없었다( p=0.369).

4. 부작용 : 부작용은 양군에서 각각 17예로 빈도의

차이를 보이지 않았으며 간기능 장애, 구강궤양, 위장관

장애의 순으로 많았다( T ab le 4).

고 안

류마티스 관절염의 치료에 가장 많이 사용되고 있는

M T X는 다른 DM A RDs에 비해 효과가 빠르고 투여방

법이 간편하며, 독성이 적고 임상효과는 용량에 비례하

여 증가하는 약물로 알려져 있다1, 3, 4). 작용기전으로는

dihy dr ofola te r edu cta s e와 th y m idy lat e s y n theta s e의 억

제에 의한 세포증식의 억제5), a denos in e 축적에 의한 호

중구의 유착과 화학주성의 억제5), collag enolytic pr oteas e

의 생성 억제에 의한 관절파괴의 예방6), 림프구 , 억제 T

세포, 단핵구와 류마티스 인자의 감소 및 활막에서의 혈

관증식을 억제하여 효과를 나타낸다5). 한편 HCQ는 독성이

적어 부작용으로 인한 사용중단이 드문 약물로4, 7, 8),

IL- 1 매개에 의한 연골파괴를 막고 항원 항체의 반응과

면역복합체의 생성을 억제하는 면역학적 효과를 가지고

있다5). 가장 많이 사용되고 있는 이 두가지 약물의 병합

치료에 관한 관심의 증가로 F r ies 등9)은 증례 중심의 역

학적 조사를 통해 M T X로 치료중인 환자에 H CQ를 추

가하여 더 이상의 호전을 가져오지는 않으나 H CQ가

M T X의 간독성을 약화시킨다고 보고하였으며 , F er r az

등2)은 다기관 관리화 시험을 통해 M T X와 Ch loroqu in e

의 병합요법이 M T X 단독요법에 비해 더 효과적이지만

부작용의 빈도가 증가했다고 보고하였다 .

본 연구에서 치료 시작 3개월에 병합치료군에서

T a ble 3 . Co m paris o n o f m e an v alu e s of c lin ic a l and labo ra to ry para m e te rs a t ba s e lin e a nd 6 m o nths

M T X+H C Q(n =22) M T X (n=26) Gr oup

m o 0 m o 6 p- v a lue m o 0 m o 6 p- v a lue d iffe rence

V A P S (1- 10) 6.5 3.8 < 0.001 5.1 3.8 < 0.05 0.047

M S (m in ) 189.6 56.6 < 0.001 134.8 65.2 < 0.05 N S

M H A Q (1- 4) 1.8 1.2 < 0.001 1.7 1.4 < 0.05 0.037

P GA (0- 10) 6.8 4.5 < 0.05 5.9 3.6 < 0.001 N S

T J C(0- 68) 19.5 7.8 < 0.001 13.4 5.2 < 0.05 N S

S JC(0- 66) 11.7 4.2 < 0.05 8.0 2.4 < 0.05 N S

E S R (m m / hr ) 56.5 27.1 < 0.001 50.2 31.1 < 0.05 N S

CR P (m g / d l) 2.36 0.78 0.057 2.76 1.05 < 0.05 N S

* N S : n ot s ig n ifica n t

T able 4 . A dv e rs e e f fe c t s re porte d during the s tudy

M T X+H CQ(% ) M T X (% )

S tom a t it is 1( 4.5) 1(3.8)

Or a l u lcer 4( 18.2) 2(7.7)

GI tr oub le 4( 18.2) 2(7.7)

M en s tr ua l ir r eg u lar it y 1( 4.5) 0

E lev a ted hepa t ic enzym es * 6( 27.3) 11(42.3)

* E lev a t ed hepa t ic enzym e w a s defin ed by S GP T > 30
IU / L
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V A P S , 조조강직의 지속시간 , 압통관절의 수 , E S R , CRP

등이 감소하였고 단독치료군에서는 V A P S , 조조강직의

지속시간 , M H A Q, P GA , E S R 및 CR P가 유의하게 호전

되어 양 군 모두에서 효과적이었으며, 3개월간의 치료로

도 충분한 반응이 있음을 알 수 있었다 . 연구의 종료시

점인 6개월에는 양 군에서 대부분의 지표가 호전되었으

며, 병합치료군에서 V A P S와 M H A Q가 41.5% , 33.3%씩

감소하여 M T X 단독치료군의 25.5% 및 17.6% 감소에

비하여 유의하게 우수한 결과를 보여주었다 . 하지만 이

러한 일부 효과의 차이에도 불구하고 압통 및 종창관절

을 비롯한 객관적인 다른 지표들의 향상 정도가 양 군간

에 의의있는 차이를 보이지 않아 병합치료가 뚜렷하게

효능의 우위를 가지고 있다고 결론 짓기에는 어려운 점

이 있다 . 한편 미국 류마티스학회에서 제안한 호전의 정

의에 따라 비교해보면 병합치료군은 55.5%에서 M T X

단독치료군은 30.4%에서 호전을 보여 두가지 방법의 치

료가 모두 효과적이었으며, 병합치료의 효과가 우수한

경향을 보였으나 양 군간의 통계적 유의성은 없었다

(p=0.105).

본 연구에서 나타난 M T X의 부작용으로 간기능 장애

(S GP T기준)가 17예로 가장 많았고 구강궤양(6예) , 위장

장애(6예), 구내염(2예) 순이었으며, 양 군간에 유의한

차이를 보이지 않았다.

M T X사용시 나타나는 간기능 장애는 가장 흔한 부작

용 중의 하나로 증상을 동반한 간질환 형태는 드물고 주

로 S GOT와 S GP T가 증가되는데, 보고자에 따라 21%에

서 많게는 88%까지 보고되어 있다10, 11, 12). 미국 류마티

스학회에서는 간기능 장애를 확인하기 위해 S GOT와 알

부민의 주기적 검사를 권장하고 있으며13), K r em er 등14)

은 조직검사를 통해 M T X치료시 주기적인 S GOT의 측

정이 간조직 상태의 유용한 지표가 된다고 주장하였다.

F r ies 등9)은 역학적 조사를 통해 H CQ와 M T X를 같이

사용했을 때 간기능 장애의 감소, 특히 S GOT가 증가하

지 않음을 보고하였으며, 그 기전으로 H CQ가 ly s ozy m e

의 세포막을 안정시켜 간의 염증을 억제하므로 가능하

다고 하였다 . F er r az 등2)은 다기관 관리화 임상시험을

통해 H CQ와 약동학적으로 유사한 ch loroqu in e을 M T X

와 같이 사용하여 간효소가 2배이상 증가시 간독성으로

간주할 때 병합치료군에서 6명(34명 중) , 단독치료군에

서 3명( 34명 중)의 간독성을 경험하고 양 군간에 통계적

유의성이 없음을 보고하였다 . 본 연구에서는 M T X 단독

치료군에서만 S GOT가 유의한 증가를 보여 F r ies 등9)의

보고와 일치하는 소견을 보였으며 , S GOT 증가 정도는

양 군간에 유의성은 없었으나 병합치료군에서 적은 경

향을 보였다(p=0.078). S GP T의 경우도 단독치료군에서

유의한 증가를 보였으나 증가정도는 양 군간에 유의한

차이를 보이지 않았다 . 간기능의 이상을 간에 더 특이한

S GP T가 30 IU / L로 정의하여 환자의 수를 확인해 보아

도 병합치료군에서는 6/ 22, 단독치료군에서는 11/ 26으로

단독치료군에서 간독성이 많은 경향을 보였으나 통계적

유의성은 찾을 수 없었으며(p=0.248), 정상의 두배인 60

IU / L이상인 경우로 정의해도 복합치료군이 2예, 단독치

료군이 6예로 단독치료군에서 많았으나 통계적 유의성

은 없었다. S GOT는 30 IU / L이상인 경우로 비교해도 유

의하지 않았으며, S GOT가 두배이상 증가한 경우는 없

었다. M T X 치료에 있어 간기능 장애를 비롯한 대부분

의 부작용은 용량의 조절과 보조적 치료로 회복되어 안

전성이 높은 약물로 생각되었다 .

요 약

저자들은 1996년 5월부터 1996년 12월 사이에 본원 류

마티스내과를 방문한 류마티스 관절염 환자 58명을

대상으로 6개월간 M T X와 H C Q병합투여와 M T X 단

독치료를 시행한 후 효능을 비교하여 다음의 결과를

얻었다 .

1. 치료 종료시 V A P S , 조조강직, M H A Q, P GA , 압통

관절의 수 , 종창관절의 수 및 E S R은 두 군 모두에서 치

료전에 비하여 유의하게 감소 되었다.

2. 치료에 대한 반응의 정도는 병합치료군에서 M T X

단독치료군에 비해 V A P S와 M H A Q가 유의하게 향상되

었으나 조조강직, P GA , 압통관절 및 종창관절의 수는

유의한 차이가 없었다.

3. 치료약제와 관련된 부작용의 빈도는 양 군에서 각

각 16예로 큰 차이가 없었다.

4. S GOT와 S GP T는 M T X 단독치료군에서만 유의

하게 증가하였으나 증가정도는 양 군간에 유의한 차이

가 없었다.

이상의 결과로 M T X/ H CQ의 병합요법과 M T X 단독

요법은 모두 류마티스 관절염의 치료에 효과적이며 , 양

군간의 뚜렷한 효능의 차이가 없음을 알 수 있었다 .
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= A b s t r a c t =

O p e n C lin ic a l T ria l o f M e t h o t re x a t e A lo n e

a n d C o m b in a t io n o f M e t h o t re x a t e a n d

H y d ro x y c h lo ro q u in e in th e T re a t m e n t o f

R h e u m a t o id A rt h ri t i s

C h a n g - H o S on g , M .D.*, Y on g - B e om P a r k , M .D.

B on g - K i L e e , M .D *., W on - K i L e e , M .D.

C h oo n g - W on L e e , M .D., C h a n g - H e e S u h , M .D.

C h a n - H e e L e e , M .D., J is oo L e e , M .D.

S oo- K on L e e , M .D.

D e p artm e n t of I n t e rnal M e d icine , W onju M e d ical

colle g e *, Y ons e i U niv e r s it y , W onju , K ore a

D e p artm e nt o f I n te rnal M e d icine , Y ons e i U niv e rs it y

C olle g e of M e d icine , S e ou l, K ore a

Obje c t iv e : T o a s s es s the re la t iv e effica cy of

com bina tion therapy of methotrexa te(M T X) and h y drox y-

ch lor oqu in e( H CQ ) in r h eum atoid a r th r it is , w e per for m ed

an open clin ica l t r ia l for 6 m onths .

M e th ods : W e com par ed th e efficacy of com bina t ion

th er a py of M T X(7.5- 15m g / w eek ) an d H CQ (300- 400m g /

day ) w ith th a t of M T X(7.5- 15m g / w eek ) a lon e. T w en ty

s ix a nd th ir t y tw o pa t ien ts w er e a lloca ted in ea ch

tr ea tm ent ar m . Dis eas e ac tiv it y w as a s s es s ed by v is ua l

an a log ue pa in s ca le (V A P S ), du ra t ion of m orn ing

s t iffn es s (M S ), m odified hea lth a s s es s m en t qu es tion na ire

(M H A Q), phy s ic ian ' s g loba l a s s es s m en t (P GA ), tender

join t coun t( T JC), s w ollen join t coun t (S JC), E S R an d CR P

at 0, 3, 6 m on th s . A dv ers e effect s w er e m onitor ed

m onth ly .

Re s ult s : A t th e end of t r ia l, a ll par a m eter s w er e

s ig n ifican tly decrea s ed in both g r oup ex cep t CR P in

com b in a tion ther a py g r oup. B ut the ex ten t of r es pon s e

w a s n ot s ig n ifican tly d iffer en t b etw een tw o g r oups ex cep t

V A P S a nd M H A Q. M ean v a lues of liv er enzy m es w er e

s ig n ifican tly incr ea s ed in M T X a lone g roup , bu t inc iden ce

of hepa totox ic ity an d ex ten t of elev a t ed en zy m e w er e not

s ig n ifican tly d iffer en t betw een tw o g r ou ps .

Con c lus ion : B oth r eg im ens w er e effec tiv e in the

tr ea tm ent of R A pat ien ts , bu t the efficacy of com bin a t ion

th er a py w as n ot s uper ior to M T X a lon e.

Key W ords : R heum a toid a rth r it is , M ethotr ex a te ,

H y dr ox y ch lor oqu ine

M ar g in a l not e : C om bina tion thera py of m eth ot r ex a t e

and hydrox ych loroqu ine in rheum atoid

arth r it is
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