
Chapter  79
Musculoskeletal Disorders

Rheumatoid Arthritis

Rheumatoid arthritis (RA)는 systemic autoimmune 

disease로 대칭성 erosive polyarthritis가 주로 나타난다. 

이 질환은 통증, 강직, 피로뿐만 아니라 관절 파괴로 인한 

장애와 조기 사망에 이를 수 있고, 대부분의 내장 장기를 

포함한 전신적 양상과 연관될 수 있다. RA 환자는 심혈관

계 질환 및 심혈관계 사망률이 증가한다. RA의 발생률은 

매년 0.05%이며, 유병률은 성인 인구의 1%이다. 발병은 

소아기를 포함하여 언제나 가능하지만 대개 40-50세에 시

작되는 경우가 흔하다. 여성에서 남성에 비해 3배 더 호발

한다.

방사선영상에서의 erosion은 환자의 20%에서 첫 내원

시 관찰되며, 치료하지 않는 경우에는 1년 후 70%의 환자

에서 관찰된다. 류마티스 전문의는 조기에 최상의 치료

를 권장한다. 이는 RA로 진단된 후 가능한 조기에 disease 

modifying anti-rheumatic drug (DMARD)을 시작하는 것

을 포함한다. Rheumatoid arthritis의 진단은 초기에 어려

울 수 있다; 새로운 진단기준이 개발되어 조기 진단을 돕는

다. RA로 의심되는 환자는 모두 즉시 류마티스 전문의에게 

의뢰하여 평가를 받고 치료를 시작하도록 해야 한다.

 

Goals of Therapy
■  질환의 징후 및 증상을 완전히 조절하며, 방사선학적 진

행을 정지시킨다.

■  치료의 목적은 관해remission이며, 이것이 불가능한 경우에

는 disease activity를 최소화하는 것이다.

치료는 통증, 강직 및 피로를 줄이고, 추가적인 관절 손상

과 파괴를 막고, 기능을 유지하며 삶의 질을 최대화시켜야 

한다.

Investigations
Table 1 참조.

Subjective

Degree of joint pain (scored /10 on ascending pain scale)

Duration of morning stiffness (in minutes or hours)

Degree of fatigue (scored /10)

Physician and patient global assessment of disease activity

Limitation of function

Physical examination

Number of actively infl amed/swollen joints

Mechanical joint problems: loss of motion, crepitus, instability, 
malalignment and/or deformity

Extra-articular manifestations including dry eyes, nodules, pulmonary 
fi ndings, carpal tunnel syndrome

Laboratory

Erythrocyte sedimentation rate/C-reactive protein level: monitor every 
1–2 months

Rheumatoid factor titre/anti-CCP antibody: at baseline

Complete blood cell count: monitor during most therapies every 1–3 
months

Creatinine level: monitor at least twice per year

Urinalysis at baseline and during an annual visit

Synovial fl uid analysis if available: at baseline to exclude other 
conditions or sepsis

Imaging

Radiographs of hands and feet and selected involved joints annually 
and as indicated

Consider joint ultrasound or, if available, MRI to identify subclinical 
erosions if radiographs normal in the fi rst year

Adapted from: Guidelines for the management of rheumatoid arthritis: 
2002 update. American College of Rheumatology Subcommittee on 
Rheumatoid Arthritis Guidelines. Arthritis Rheum 2002. Reprinted by 
permission of Wiley-Liss, Inc., a subsidiary of John Wiley & Sons Inc.

Table 1: Evaluation of Disease Activity and Damage
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Therapeutic Choices
Nonpharmacologic Choices
RA는 multidisciplinary team approach를 사용하여 환자 

교육, 감정 및 정신적 지지, 신체적 재활을 제공하여 치료

하는 것이 가장 바람직하다. 환자에게 에너지 보존, 적절

한 수준의 활동 및 직무, 운동의 종류, 온열 및 한랭 치료를 

통한 통증 조절법, 일상생활동작의 조정, 관절운동범위 및 

근력의 유지에 관해 알려주도록 한다. 연구에 의하면 동적 

운동 훈련이 disease activity의 증가 없이 유산소 능력 및 

근력을 증가시켜 기능적 향상을 유발하는 것으로 나타났

다. 부목, 발 보조기, 적절한 신발 및 수술에 관해 주기적으

로 환자를 평가한다.

Pharmacologic Choices
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs), 
Nonbiologic

RA의 진단은 류마티스 전문의가 해야 하며, 진단 후 가능

한 한 빨리 nonbiologic DMARD therapy를 시작하게 된

다 (Figure 1, Table 2). 초기 치료를 선택하기 전에 질환

의 중증도, 예후 인자, 관절외 증상의 존재, 동반 질환, 가

능한 부작용, 투약 간격, 투약 경로, monitoring 요구사

항, 환자의 선호도 및 가격을 고려해야 한다. 대부분의 

nonbiologic DMARD는 3-6개월 후에 최대효과가 나타난

다.

환자는 질병이 active한 동안에는 1-3개월마다 내원해야 

한다. 잘 조절되거나 remission이 된 경우에는 보다 긴 간
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격으로 볼 수 있다. 환자가 목표 (remission 또는 최소의 

disease activity)에 도달할 때까지는 자주 치료를 조정하

며, 이상적으로 3-6개월 간격으로 한다. 최대용량으로 3개

월 치료 후 disease activity가 지속되는 경우에는 DMARD 

치료에 많은 변화를 주어야 한다 (약제의 추가 또는 교체). 

Oral, IM 또는 intraarticular steroid의 적절한 사용과 같은 

사소한 조정은 보다 자주 할 수 있다. 반복적으로 flare가 

발생하거나 관절 손상이 진행되거나 약물 독성의 증거가 

있는 경우에도 치료를 조정한다.

Methotrexate (MTX)는 표준적인 DMARD로 RA 치료의 

근간이 되는 약제이다. 이는 RA 치료에 있어 대개 일차선

택 약제이다. MTX의 충분한 투약은 주 20-25mg (orally 

또는 parenterally)의 용량으로 3개월간 투여하는 것이다. 

MTX의 경미한 부작용은 folic acid의 투여 (최소 주 5mg)

로 감소시킬 수 있다.

Hydroxychloroquine (HCQ) 또는 sulfasalazine (SSZ)

의 단독요법은 초기에 매우 경도의 질환, 즉 부종을 동반

한 관절이 2개 미만이고, rheumatoid factor (RF)가 음성

이거나 낮으며, erythrocyte sedimentation rate (ESR) 및 

C-reactive protein (CRP)이 정상이며, 손과 발의 방사선학

적 검사상 erosion이 없는 경우에 한해 간혹 사용된다. 중

등도에서 중증의 질환 (부종을 동반한 관절이 3개 이상)에

서 초기에 MTX를 hydroxychloroquine 및 sulfasalazine과 

병용투여하는 것도 권장된다.

Leflunomide는 MTX가 금기인 환자에서 MTX 대신 사

용될 수 있다. Leflunomide는 loading dose에서 심한 

설사를 유발할 수 있으므로 더 이상 권장되지 않는다. 

Leflunomide는 MTX에 비해 심각한 부작용의 위험이 높다

는 우려가 있다. 중증의 간 손상 (49 case, 14명의 사망 포

함) 보고로 인해 2010년 식약청에서는 미국에서 판매되는 

leflunomide에 블랙 박스의 경고문을 부착하도록 하였다. 

류마티스 전문의들은 RA 치료 시 DMARD의 병용투여를 

종종 사용한다. 이들은 대개 불완전한 반응을 보이더라

도 MTX를 중단하지 않는 것을 선호한다. MTX, HCQ 및 

SSZ (“triple therapy”)의 삼제요법이나 MTX를 gold salt, 

leflunomide, azathioprine 또는 cyclosporine와 병용투여

하는 것의 효능에 대해서는 근거가 있다.

Oral 및 parenteral gold, D-penicillamine, azathioprine 

및 cyclosporine은 현재 사용이 많이 되지 않으며, 대개 다

른 DMARD와 병용투여된다. 이들 약제들은 MTX가 실패

하였거나 biologic response modifier 처방이 어려운 경우

에 사용된다. 

Biologic Response Modifiers (Biologic DMARDs)

Biologic response modifier (Table 3)는 inflammatory 

synovitis와 뼈 및 연골 파괴의 key mediator, 예를 들어 

tumour necrosis factor-alpha (TNFα) 등을 target으로 한

다. 이들 약제들은 active RA의 징후 및 증상을 호전시키

고, 질병의 방사선학적 진행을 억제한다. Biologic therapy

에 부분적인 반응을 보이는 환자에서는 MTX 사용을 최대

화하거나 다른 nonbiologic DMARD를 추가하는 것이 추

가적인 이득을 가져올 수 있다.

비록 다른 biologic도 사용이 되긴 하지만 TNFα anta-

gonist가 현재 가장 흔히 사용되는 일차선택 biologic이다. 

Adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab 및 

infliximab은 MTX 또는 다른 DMARD와 함께 사용할 때 

가장 효과적이다. 모든 anti-TNFα agent는 대개 사용 8-12

주 이내에 징후 및 증상의 빠른 호전이나 염증에 대한 lab 

수치의 호전에 있어 동등한 효과를 지니는 것으로 보인다. 

Anti-TNFα agent에 충분한 반응을 보이지 않는 환자에서

는 다른 anti-TNFα agent로 교체하거나 다른 작용 기전을 

지닌 biologic으로 교체할 수 있다.

Anti-TNFα agent는 모두 드물지만 심각한 bacterial 

및 opportunistic infection과  tuberculosis (TB)의 

reactivation과 연관이 있다. Latent TB infection 환자 모두

에서 biologic therapy를 시작하기 전에 선별검사 (역학적 

위험 인자, chest x-ray 및 Mantoux skin test)를 시행한다. 

선별검사에서 양성을 보인 환자에서는 active TB를 배제해

야 하며, isoniazid로 예방적 치료를 한다. 감염내과 전문

의에게 의뢰를 고려한다.

Lymphoproliferative malignancy 및 다른 암에 관한 장

기적 안전성에 대해서는 연구가 진행 중이다. TNFα 

antagonist의 사용으로 인한 암의 위험은 낮다. 사후 시장

조사에 의하면 TNFα antagonist로 치료한 소아 및 청소년

에서 lymphoma와 다른 암의 위험이 증가할 가능성이 있

다고 보고하였다. 두 개의 biologic response modifier를 

병용투여하는 것은 심각한 감염 및 암의 위험 증가로 인해 

금기이다.
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Infliximab은 TNFα에 대한 chimeric mouse-human 

monoclonal antibody로 murine component에 대한 면역 

반응을 감소시키기 위해 MTX와의 병용투여만이 승인되었

다. Infliximab에 대한 반응이 충분치 않은 경우에는 MTX 

용량을 최대화해야 한다. Infliximab의 용량을 늘리거나 

투여 간격을 줄이는 것도 고려할 수 있지만, RCT에서는  

3 mg/kg에서 5 mg/kg로 증량하는 것이 도움이 되지 않았

다고 하였다.

Etanercept 단독요법은 초기 RA에 효과적이다; 이 약제는 

MTX와 함께 투여할 때 방사선학적 손상을 막는데 더욱 효

과적이다. Subcutaneous etanercept는 대개 매주 50mg로 

투여하지만 주 2회 25mg로 투여할 수도 있다. 

Adal imumab,  cer to l i zumab  및 go l imumab도 

nonbiologic DMARD therapy 단독으로는 반응을 보이지 

않는 중등도 및 중증의 RA 환자에서 증상을 호전시킬 수 

있다. Golimumab은 다른 TNFα inhibitor 치료에 실패한 

환자에서 효과가 있는 것으로 나타났다.

Anakinra는 interleukin-1 (IL-1) receptor를 차단한다. 이 

약제는 다른 biologic therapy에 비해 효과가 적은 것으로 

보여 더 이상 별로 사용되지 않는다. Anakinra는 주사 부

위 반응이 발생할 가능성이 많게는 70%에 달하며 대개 한

달 내에 자연소실된다. 이 약제는 방사선학적 손상을 감소

시키는데 효과적이다. Anakinra는 anti-TNFα agent에 비

해 심각한 감염이 적은 것으로 보인다.

Abatacept는 fusion protein으로 CTLA4라 불리는 T cell 

co-stimulation의 natural inhibitor를 포함한다. 이 약제

는 T cell의 receptor에 부착하여 T cell과 다른 antigen-

presenting cell간의 상호작용을 차단한다. Abatacept는 하

나 이상의 nonbiologic DMARD 또는 anti-TNFα agent에 

반응이 충분하지 않은 환자에서 효과적이다.

Rituximab은 chimeric monoclonal antibody로 RA 환자

의 혈액순환에서 B cell을 효과적으로 제거하지만, plasma 

cell은 제거하지 않는다. 이는 RF 양성인 환자가 하나 이상

의 nonbiologic DMARD에 충분한 반응을 보이지 않는 경

우에 MTX와 병용투여할 때 효과적이다. 현재 캐나다에서

는 anti-TNFα therapy 후에만 사용하도록 승인되어있다.

Tocil izumab은 inter leukin-6 (IL-6) inhibi tor로 

nonbiologic DMARD 또는 TNFα inhibitor에 반응이 충분

하지 않은 중등도 및 중증 환자에서 사용될 수 있다.

Biologic agent는 급성 감염기간 및 수술 전에는 중단해야 

한다. 중단의 시기 및 치료 재개 시기의 결정은 류마티스 

전문의와 상의하여 개별적으로 정해져야 한다.

Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs)

NSAID는 통증 경감에 보조적으로 사용되지만, 기저 질

환 과정에는 영향을 미치지 못한다. 기존의 NSAID (78장, 

Table 2 참조)는 cyclooxygenase (COX) 억제를 통해 효과

를 나타낸다. 위장관 효과를 비롯한 일부 NSAID의 부작용

은 COX-1 억제에 기인하며, 심혈관계 부작용의 위험 증가

는 COX-2 억제와 관련이 있다. COX-2 inhibitor는 COX-2 

enzyme에만 작용하도록 특별히 고안되었다. 이들의 효능

은 nonselective NSAID와 유사하다. 심장 질환이 있는 환

자는 저용량의 ASA를 같이 투여해야 하며, peptic ulcer 

disease의 위험이 있는 환자는 위장관 보호를 적절하게 해

야 한다.

Glucocorticoids

Glucocorticoid는 염증을 빠르게 감소시킨다. 만성

적 저용량의 prednisone (≤10 mg/day)은 disease-

modifying property를 지닌다. Prednisone은 중등도의 

glucocorticoid potency, 중간 정도의 작용 시간 및 낮

은 mineralocorticoid potency로 인해 oral preparation

이 선호된다. Depot preparation은 bridging therapy로

만 사용된다. Triamcinolone은 낮은 전신적 흡수 (그리

하여 낮은 lipoatrophy 성향)와 긴 작용 시간으로 인해 심

부 intra-articular injection으로 선호된다. Steroid의 depot 

preparation은 표층 피하 연부조직을 관통한 후 atrophy

를 유발할 수 있으므로 작은 관절 및 tendon sheath에는 

methylprednisolone acetate가 권장된다. 

Glucocorticoid는 대사 이상 (예, hyperglycemia, 고혈

압, muscle atrophy, 체간 비만), adrenal suppression, 

백내장, 감염 및 avascular necrosis를 포함하여 다수

의 심각한 부작용과 연관된다. NSAID와 함께 사용할 경

우 glucocorticoid는 peptic ulcer disease의 위험을 높인

다. 게다가 glucocorticoid는 RA과 독립적으로 연관된 

osteoporosis 및 심혈관계 질환을 더욱 악화시킬 수 있다. 

지속적인 steroid 치료를 받는 환자는 calcium (식이 및 

보충제로부터의 하루 총 섭취량 1,200 mg) 및 하루 800-
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2,000 IU의 vitamin D 보충, 그리고 bisphosphonate (예, 

alendronate, risedronate, zoledronic acid: 81장 참조)를 

투여하여 corticosteroid 사용으로 인한 골 손실을 막아야 

한다. 이들 약제들은 예방적 위장관 보호 치료 및 저용량

의 ASA를 통한 antiplatelet 치료 시에도 고려해야 한다.

Analgesia

RA는 점차 chronic pain syndrome으로 인지되고 있다. 

다수의 보조적인 약제 및 대체 치료가 사용되고 있다. 이

들의 RA에서의 효과를 지지하는 대조군 시험은 없지만, 

일부 (acetaminophen 포함) 약제는 RA 치료에 사용되

는 약제와 효과가 비슷하며, NSAID에 비해 심각한 부작

용이 적다. Meperidine과 pentazocine은 입증된 효능이 

없고, 지속적 사용으로 인한 축적 및 심각한 독성의 위험

으로 인해 피하도록 한다. 또한 많게는 약 10%의 인구에

서 codeine을 morphine으로 전환시키는 효소가 결핍되

어 있다. Codeine에 대한 반응이 없는 경우에는 metabolic 

activation을 요하지 않는 제제인 hydromorphone 또는 

morphine으로 시도할 수 있다. 

Choices During Pregnancy and 
Breastfeeding
임신 자체는 disease activity에 좋은 영향을 주며, 70-90%

의 여성은 임신 중에 증상 호전을 경험한다. 임신 동안 약

물을 줄이거나 중단할 수도 있다. 산후기에는 disease flare

가 흔하며, 거의 대부분의 여성이 분만 후 4-6개월째에 

disease activity의 증가를 경험한다. 수유가 flare의 위험을 

높이는 지에 대해서는 분명하지 않다. 임신 시 중단했던 

약물은 산후기에 즉시 또는 수유를 중단한 후 재개할 수 

있다. 

■ �Glucocorticoid는 임신 및 수유 시 가장 안전한 약제이

다. 고용량에서는 사람에서 저체중 출산, 동물모델에서

는 cleft palate와 관련되었지만 사람에서 prednisone 또

는 methylprednisolone이 기형을 유발한다는 근거는 없

다. 

■ �Methotrexate의 antifolate metabolic effect로 인해 

open neural tube defect 또는 다른 CNS 이상, 안면 기

형, 성장 장애, 그리고 그 외 다른 문제를 초래할 수 있

다. 이 약제는 임신 시 금기이다. 가임기 여성은 MTX 복

용 전에 신뢰할만한 피임법을 사용해야 한다. 임신을 시

도하기 최소 3개월 전에 남성, 여성 모두에서 약제를 중

단해야 하며, folic acid 보충을 해야 한다. MTX는 낙태

를 유발하는 성질도 지니고 있다.

■ �임신 시 hydroxychloroquine의 사용에 관한 데이터

는 거의 없다. 현존하는 데이터에 의하면 이 약제는 심

각한 태아 위험을 유발하지 않는다. Kernicterus에 대

한 우려에도 불구하고 sulfasalazine은 임신 시 상대적

으로 안전하게 사용되어졌다. Sulfasalazine은 folic acid 

antagonist이므로 가임기 여성에서는 folic acid 보충이 

권장된다. 출산에 임박했을 때 sulfasalazine에 노출된 

태아는 hyperbilirubinemia에 대해 monitor 하는 것을 

권장한다. 다른 DMARD는 이득이 위험보다 많은 경우 

지속적으로 투여한다. 

■ �NSAID를 임신 1분기에 사용하는 것은 자연유산 및 구

조적 이상의 위험이 약간 증가하지만 2분기에 사용할 때

에는 이러한 위험이 거의 없다. 3분기에서의 사용은 우

려의 대상이다; antiprostaglandin 효과로 인해 NSAID

는 태아 및 산모의 출혈, ductus arteriosus의 premature 

closure 위험을 증가시키며 진통의 시작과 지속기간을 

방해하기도 한다. 가장 많이 연구된 두 개의 NSAID는 

ibuprofen과 naproxen이다.

■ �Leflunomide는 기형을 유발하는 것으로 알려져 있으

며 임신 시 금기이다. 일부 전문가들은 임신 가능성이 

있는 여성에서 leflunomide의 사용을 금하는 것을 신

중히 고려하고 있다. Leflunomide의 복용 후에 임신

을 하려는 여성이나 아이를 가지고 싶어하는 남성은 

cholestyramine 8 g TID를 11일간 복용하거나 activated 

charcoal 50 g QID를 11일간 복용 (연속적으로 복용할 

필요는 없음)하는 drug elimination protocol을 시행해야 

한다. 이후 leflunomide의 active metabolite의 plasma 

농도를 최소 2주의 간격을 두고 2차례 측정하여 0.02 

mg/L 이하가 되는지 확인한다. 다수의 lab에서는 이 검

사를 시행하지 않는다; 일부 제조사에서는 의사의 처방

이 있는 경우 외부 lab에서 이들 농도를 무료로 측정해주

기도 한다. 2차 plasma 농도를 확인한 후 남성의 경우 임

신 전 3개월을, 여성의 경우 1-3번의 월경 주기만큼의 기

간을 추가적으로 기다린다. Drug elimination protocol

을 시행하지 않는 경우에는 개인간의 drug clearance에 

대한 차이로 인해 plasma 농도가 0.02 mg/L 이하가 되

는데 2년까지 소요될 수 있다. Leflunomide의 복용 중에 

예상치 못하게 임신을 하거나 월경이 늦어지는 등 다른 

임신을 의심할 만한 상황인 경우에는 즉시 의사를 찾는

다; Drug elimination protocol (위에서 언급)을 즉시 시

행하여야 태아에 대한 위험을 줄일 수 있다.

■ �Anti-TNFα agent는 FDA category B로 분류된다 (동

물연구에서는 기형유발과 연관이 없음). 사람에서의 데

이터는 거의 없다; 선천성 기형에 대한 보고가 있었지만 
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TNFα inhibitor와의 연관성이 의심된다. 안 좋은 임신 결

과의 위험이 증가한다는 대조군 연구는 없다. 관찰적 데

이터에 의하면 TNFα inhibitor를 사용하는 여성에서 수

태 및 임신 초기에 악영향은 나타나지 않았다. 수유 시 

안전성에 관한 데이터는 불충분하다.

■ �임신 시 abatacept 및 tocilizumab의 사용에 관한 사람 

데이터는 거의 없다; 이들 약제는 수태 전에 끊도록 권

유한다. Rituximab은 동물연구 및 사람에서의 사례 보

고에 의하면 태아의 B-cell depletion을 초래하므로 임신 

전에 중단하여야 한다.

수유를 하려는 여성은 위에서 언급했듯이 corticoste-

roid, NSAID (short-acting agent가 선호됨), hyd-

roxychloroquine 및 sulfasalazine (hyperbilirubinemia가 

있는 영아에서는 제외)을 사용할 수 있다. Methotrexate는 

모유로 소량이 분비되므로 금기로 간주된다. Leflunomide

는 모유로의 분비에 관한 데이터가 없기 때문에 역시 사용

하면 안된다. Biologic agent에 대한 데이터는 제한적이므

로 이들 약제가 산모에게 지니는 중요성을 고려하여 개별

적으로 투여 여부를 결정해야 한다.

이들 특수 환자군에서의 약물 사용에 대한 일반적 원칙은 

Appendix Ⅱ 및 Appendix Ⅲ에서 논의된다. 그외 참고자

료도 이들 appendix에 기술되어 있다. 

Therapeutic Tips
■ �류마티스 전문의에게 의뢰하여 치료를 즉시 시작하는 

것이 중요하다. 조기의 적극적인 치료는 RA에서 좋은 예

후와 연관된다.

■ �초기 내원 시 약 30%의 환자만이 RF 양성을 보인다. RF

가 음성이라 하더라도 rheumatoid arthritis의 가능성을 

배제할 수 없다.

■ �감염, 심혈관계 질환, lymphomas 및 osteoporosis를 포

함한 동반질환이 RA 환자에서 흔하다. 통상적으로 이들 

질환에 대한 예방 및 치료를 포함해야 한다.
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