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Atopic dermatitis (AD) is the most prevalent inflammatory skin condition, with approximately 80% of cases originating in childhood 
and some emerging in adulthood. In South Korea, the estimated prevalence of AD ranges between 10% and 20% in children and 
1% and 3% in adults. Severe/recalcitrant AD manifests as a chronic, relapsing skin disorder, persisting with uncontrolled symptoms 
even after topical steroid treatment. Corticosteroids and systemic immunosuppression, conventionally the standard care for diffi-
cult-to-treat diseases, cause numerous undesirable side effects. When AD persists despite topical steroid application, systemic thera-
pies like cyclosporine or systemic steroids become the second treatment strategy. The desire for targeted treatments, along with an 
enhanced understanding of AD’s pathophysiology, has spurred novel therapeutic development. Recent advances introduce novel 
systemic options, such as biological agents and small-molecule therapy, tailored to treat severe or recalcitrant AD. Notably, dupil-
umab, a monoclonal antibody inhibiting interleukin 4 and 13, marked a transformative breakthrough upon gaining approval from 
the U.S. Food and Drug Administration (FDA) in 2017, leading to a paradigm shift in the systemic treatment of AD. Furthermore, 
both dupilumab and Janus kinase inhibitors, including baricitinib, abrocitinib, and tofacitinib, now approved by the Korean FDA, 
have established their applicability in clinical practice. These innovative therapeutic agents have demonstrated favorable clinical 
outcomes, effectively addressing moderate to severe AD with fewer side reactions than those associated with previous systemic im-
munosuppressants. This review summarizes the latest advancements and evidence regarding systemic treatments for AD, including 
newly approved drugs in Korea. (Allergy Asthma Respir Dis 2024;12:58-71)
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난치 아토피피부염의 정의

아토피피부염은 전 세계적으로 소아의 경우 1.0%–22.6%, 성인에
서는 1.2%–17.2%의 다양한 유병률을 나타내는 만성 재발성 피부염
이다.1 우리나라 소아에서는 국민건강보험공단 자료에 의하면 24개
월 이하에서는 15.1%, 18세 이하 소아 전체로는 4.5%의 유병률을 
보였고,2 성인의 경우 설문조사에서는 7.1%, 의사 진찰에 의해서는 
2.6%의 유병률을 나타내었으며, 30세 이하 젊은 성인에서 유병률
이 높았고 나이가 들면서 감소하였다.3

아토피피부염에서 일차 치료는 손상된 피부 장벽 개선을 위한 보
습제와 국소스테로이드제 치료가 우선되며 일반적으로 아토피피
부염 환자는 일차 치료에 잘 반응한다.4 그러나 약 10%는 중증 아토
피피부염 환자이거나 일차 치료에 내성을 나타내어 전신 면역억제
제와 같은 추가적인 치료를 고려해야 하는 경우도 있다.5 사이클로
스포린(cyclosporine), 메토트렉세이트(methotrexate)와 같은 전신 
면역조절제는 장기간 사용해야 하는 경우가 많고 이에 따른 약물 
부작용이 의사와 환자 모두에게 부담이 될 수 있다. 또한 아토피피
부염 중증도는 대부분 단일 시점에서 병변 점수에 의해서 결정이 
되는데 좀 더 장기적인 관점에서 본다면 한 시점에서 중증 아토피
피부염 환자라고 하더라도 일차 치료인 보습제나 국소 스테로이드
제 치료로 조절이 잘 되어 면역억제제와 같은 전신 치료가 필요하
지 않는 경우도 있다. 반면에 한 시점에서 아토피피부염 증상 점수
에서는 중증이 아니더라도 일차 치료에 잘 반응하지 않아 국소적인 
병변이 지속되어 전신면역억제제 치료가 필요한 경우도 있다.6 이 
외에도 얼굴이나 두피, 목의 심한 아토피피부염은 일차 치료에 잘 
반응하지 않거나 국소 스테로이드제를 부작용 때문에 계속 사용하
기가 어려워 환자의 고통이 심하지만 중증도 평가에서 범위가 넓지 
않아 중증 아토피피부염의 범주에 속하지 않는 경우도 있다. 
따라서 본문에서는 난치 아토피피부염을 단일 시점에서의 중증 

아토피피부염 개념으로 정의하기보다는 좀 더 포괄적으로 보습제
와 국소 스테로이드제 치료, 국소 칼시뉴린 억제제(topical calci-
neurin inhibitor) 등과 같은 아토피피부염의 일차 치료에 잘 반응하
지 않아 3개월 동안 전신면역조절제 치료를 하여도 아토피피부염
의 중증도가 50% 이상 감소되지 않거나 중증도 점수가 중증 이상
이 아니더라도 잘 조절되지 않는 두경부 아토피피부염과 같은 국소
적으로 심한 아토피피부염을 포함하여 정의하고자 한다.

아토피피부염 중증도 평가 

아토피피부염의 중증도에 대한 평가는 여러 방법이 있으나 1993년 
European Task Force on Atopic Dermatitis에서 제안한 SCORing 
of Atopic Dermatitis (SCORAD) index7와 객관적 피부병변의 평가
에 많이 이용되는 Eczema Area and Severity Index (EASI)8가 대표

적이다. 2018년 발표된 유럽 피부과학회 진료지침에서는 중등증 아
토피피부염은 SCORAD 25–50점, 중증 아토피피부염은 SCORAD 
50점 초과로 정의하고 있다. SCORAD에 대한 평가 방법은 지난 전
문가 의견서9에서 언급하여 이를 참고하기 바란다. 현재 국내에서 
대부분의 생물학적 제제나 Janus kinase inhibitor (JAK) 억제제의 
투약 기준이 EASI 점수를 기반으로 적용되고 있어 본문에서는 
EASI 점수에 대해 기술하고자 한다. EASI는 가장 널리 이용되고 
있는 아토피피부염 중증도 평가방법 중 하나이며 병변의 범위와 객
관적 피부 소견을 평가하여 최고 72점까지 계산한다. EASI 점수는 
8세 이상과 8세 미만을 기준으로 적용되는 지수가 다르다. 8세 미
만에서는 두경부 면적 비중이 0.2이고 하지 면적 비중이 0.3인 것에 
반해, 8세 이상에서는 두경부 면적 비중이 0.1이고 하지 면적 비중
이 0.4이다. EASI 점수는 전신 신체 각 부위별 병변의 범위와 객관
적 피부 소견을 합산하여 계산한다.
아토피피부염이 존재하는 면적(area of involvement)은 신체를 

두경부(head and neck), 몸통(trunk), 상지(upper extremities), 하
지(lower extremities) 네 군데로 나누어 계산한다. 각 해당 부위 중 
아토피피부염이 존재하는 면적이 9% 미만인 경우 부위 점수(re-
gion score)를 1점으로 계산하고 90%–100%인 경우 6점으로 부여
한다. 단, 엉덩이 부위는 하지에 포함되며 하지의 10%로 계산한다. 
아토피피부염 징후의 중증도(severity of signs)는 대표 징후인 홍반
(erythema), 부종/구진(edema/papulation), 찰상(줄까짐, excoria-
tion), 태선화(lichenification)를 점수로 매긴다. 징후가 없으면 0점, 
경미하면 1점, 중등도인 경우 2점, 증증일 경우 3점으로 계산하고 각 
단계의 중간인 경우 1.5점, 2.5점을 부여하여 점수를 산정하게 된
다. 단, 0.5점은 부여하지 않는다. 각 징후별 점수 기준은 Table 1과 

Table 1. Eczema area and severity index

홍반 없음(0점)

경미하게 인지됨/핑크빛(1점)

분명히 구분되는 붉은빛(dull red, 2점)

짙은 암적색/불꽃과 같은 적색(3점)

부종/구진 없음(0점)

경미하게 융기된 병변(1점)

주변부와 분명히 구분되는 융기 병변(2점)

현저한(상당한) 융기(3점)

찰상 없음(0점)

드문드문 존재하는 얕은 긁은 자국(1점)

많은 수의 얕은 긁은 자국 또는 일부 깊은 찰상(2점)

미만성의 광범위한 얕은 긁은 자국 또는 많은 수의 깊은 찰상
(3점)

태선화 없음(0점)

경미하게 두꺼워진 피부와 다소 과장된 피부 주름선(1점)

명확히 두꺼워진 피부와 과장된 피부 주름선(또는 다소간의 
가려움 결절이 존재, 2점) 

현저히 두꺼워진 피부와 과장된 피부 주름선으로 인한 깊은 
고랑이 존재(또는 많은 수의 가려움 결절이 존재할 수 있음, 
3점)
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같다. 평가자는 동일한 기준으로 점수를 매기도록 훈련이 되어야 
한다.

EASI 점수로 중증도를 판정할 때는 7점 미만을 경증, 7–20점을 
중등증, 21점 이상을 중증으로 판정한다.10 하지만 대한 아토피피부
염학회에서는 EASI 점수의 중증도를 달리 정의하고 있는데, 6점 미
만을 경증, 6–23점 미만을 중등증, 23점 이상을 중증으로 분류하
고 있으며11,12 두필루맙(dupilumab)과 같은 생물학적 제제의 보험 
급여와 산전 특례 기준에도 이 기준을 적용하고 있다.

전신면역조절제 

전신면역조절제는 국소 스테로이드로 아토피피부염이 조절되지 
않을 경우 또는 전신 스테로이드 사용 중 감량 시 악화가 반복되는 
경우 고려할 수 있다. 그 이외에 전신에 고강도의 국소 스테로이드
제를 도포하여 그 양이 상당할 경우에도 총 사용되는 국소 스테로
이드를 감량하기 위해 고려해 볼 수 있다.13-15 국내에서 사용되는 전
신면역조절제는 전신 스테로이드, 사이클로스포린(cyclosporine), 
메토트렉세이트(methotrexate), 아자티오프린(azathioprine), 마이
코페놀레이트 모페틸(mycophenolate mofetil) 등이 있다. 전신 스
테로이드와 사이클로스포린은 효과가 빨리 나타나고 메토트렉세
이트, 아자티오프린, 마이코페놀레이트 모페틸은 천천히 효과가 나
타난다. 따라서 전신 스테로이드제와 사이클로스포린은 아토피피
부염의 급성 악화를 치료하거나 메토트렉세이트, 아자티오프린, 마
이코페놀레이트 모페틸와 같은 면역조절제 사용을 고려할 경우 가
교 역할을 기대할 수 있다.13

1. 전신 스테로이드

전신 스테로이드는 대부분의 진료지침이나 문헌고찰에서 장기
간 사용을 권장하지 않는다. 이는 내당능 장애, 당뇨, 고혈압, 고지
혈증, 위염, 위궤양, 체중 증가, 골다공증, 시상하부 뇌하수체 부신
피질 축(hypothalamic-pituitary-adrenal axis) 억제, 감정 변화, 체
액 저류, 기회 감염 등의 부작용을 우려해서이다.9,13-15 하지만 전신 
스테로이드의 단기간 사용은 대개 안전한 것으로 알려져 있으며 
급성 중증 아토피피부염 악화 시 1–2주간 경구 프레드니솔린을  
0.5 mg/kg/day로 사용하고 1개월에 걸쳐 감량(tapering)하는 것을 
권고한다.13 중증 아토피피부염에서는 전신 스테로이드 감량 시 오
히려 악화되는 경우가 있어 다른 면역억제제를 병용 투여하면서 스
테로이드는 감량하여 중단하는 것을 고려해 볼 수도 있다.13-15

2. 사이클로스포린 

사이클로스포린은 성인과 소아청소년 중등증-중증 아토피피부
염 환자에서 사용이 권고된다. 사이클로스포린은 1년 이상 장기간 
사용 시에는 부작용 우려가 있지만, 단기간 사용 시에는 비교적 안

정하다고 보고되었다. 사이클로스포린 사용 후 아토피피부염 개선
은 53%–95% 정도로 보고된 바 있으며,14 다른 전신면역조절제들보
다 치료 효과가 우수하다고 보고되어 가장 자주 사용되는 전신면
역억제제 중 하나이며, 약제의 효과, 부작용, 치료방법 등에 대한 자
료가 충분하므로 참고할 수 있다. 일반적으로 사이클로스포린 치
료 중단 후 수 주 내에 아토피피부염이 재발한다고 알려져 있으나 
전신 스테로이드와 같은 반동 현상은 없는 것으로 알려져 있다. 가
장 흔한 부작용은 고혈압과 신장 독성이다. 그 이외에도 다모증, 복
통, 간기능 이상, 감염 등의 부작용이 발생할 수 있다.13-15 처방 용량
은 3–5 mg/kg/day이며 아침/저녁으로 나누어 복용한다. 처방 기간
은 대개 3개월에서 1년 정도이지만 저용량으로 좀 더 길게 유지할 
수도 있다. 일반적으로 5 mg/kg/day로 시작하여 아토피피부염 증
상이 호전된 후(대개 4–6주 후부터) 2.5–3 mg/kg/day로 투여 용량
을 감소시켜 유지하고 약 2주마다 1 mg/kg/day씩 감량을 고려할 
수 있다.13 처음 12개월간은 매 2주마다 혈압 측정, 신장기능 검사, 
일반혈액검사, 간기능검사를 시행하고 이후부터는 한 달 간격으로 
한다. 고령의 환자는 특히 고혈압과 신기능 장애 발생에 주의가 필
요하다. 약 2주마다 1 mg/kg/day씩 감량하려면 실제로는(대부분 
50 kg 전, 후로 가정하고) 2주마다 50 mg씩 용량을 줄여 나간다. 이
때 치료 반응에 따라 감량하는 기간은 의사의 판단에 따른다. 소아
의 경우에는 100 mg/mL 시럽 제제를 사용할 수 있다. 만 2세 이상
의 소아 아토피 피부염 환자들을 대상으로 초기에 3–5 mg/kg/day
의 용량을 투여하기 시작하여, 4주 이후에 환자의 임상 증상의 호
전 정도와 신장 기능 장애 발생에 따라 1.25–2.5 mg/kg/day로 감량
하여 약 1년 이상 지속적으로 투여한 결과, 부작용이 최소화된 상
태로 효과적으로 증상 조절이 가능하였다고 보고된 바 있다.

3. 메토트렉세이트

메토트렉세이트는 중등증-중증 아토피피부염 환자에서 선택적 
사용이 권고되나 사이클로스포린에 비해 연구 결과는 많지 않다. 
메토트렉세이트 사용 후 아토피피부염 개선은 40%–60% 정도로 
보고된 바 있고 사이클로스포린이나 아자티오프린과 유사한 효과
를 보인다고 알려져 있다.14 메토트렉세이트는 중등증-중증 아토피
피부염에서 사이클로스포린 치료에 반응이 없을 경우 다음 단계 
치료로 고려해 볼 수 있다. 권장되는 처방 용량은 성인에서 10–25 mg 
주 1회(예, 5 mg을 12시간 간격으로 3회), 소아에서는 0.2–0.5 mg/kg 
주 1회(최대 용량 25 mg/주 1회)이다. 최대 치료 효과는 투약 8–12주 
뒤 나타나며 아자티오프린과 유사하게 장기적 사용 시 효과가 있
는 것으로 알려져 있다.13 감염, 위장 장애, 간독성, 태아기형 등의 부
작용이 나타날 수 있으므로 가임기 여성이 사용 시 피임이 필요하
며 드물지만 골수독성(myelotoxicity)이 동반될 수 있다. 메토트렉
세이트 치료 시 엽산(folic acid) 보충이 이루어져야 한다. 
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4. 아자티오프린 

아자티오프린은 중등증-중증 아토피피부염 환자에서 선택적 사
용이 권고되며, 사이클로스포린에 비해 임상 연구 결과는 많지 않
다. 아자티오프린은 대조군과 비교 시 아토피피부염 중증도 점수를 
26%–36%가량 낮춘다는 보고가 있고 메토트렉세이트와 유사하게 
장기간 사용 시 안전하고 효과적인 치료로 알려져 있다.14 최대 치료 
효과는 투약 8–12주 뒤 나타나며 위장 장애나 간 독성, 골수 억제 
등의 부작용이 동반될 수 있다. 처음 시작 용량은 1.5 mg/kg/day로 
1–2주간 사용하며 부작용이 없으면 2.5 mg/kg/day까지 증량할 수 
있다. Thiopurine methyltransferase activity가 낮을 경우 아자티오
프린의 골수 독성 발생 확률이 증가하는 것으로 알려져 있어 아자
티오프린 치료 전 TMTP activity 스크리닝이 도움이 된다. 그러나 
이러한 검사가 어려울 경우 처음 처방 시 반으로 감량하여 투약하
며 이상반응을 모니터링 해 볼 수 있다. 염증성장질환 환자에서 아
자티오프린 사용은 피부암이나 림프종 발생 위험이 높아질 수 있
다고 알려져 있다. 아자티오프린은 소아에서 사용 가능하지만 임신
한 여성의 경우 엄격한 주의가 필요하다.3,13

5. 마이코페놀레이트 모페틸 

마이코페놀레이트 모페틸은 림프구의 증식을 강력히 억제하는 
효과가 있어 장기이식 환자에게 주로 사용되는 면역억제제이다. 마
이코페놀레이트 모페틸은 아토피피부염 환자에서 중증도를 38% 
정도 낮춘다는 보고가 있으나 아직 연구된 바가 많지 않아 중증 아
토피피부염에서 선택적으로 유지 치료에 사용해 볼 수 있다. 성인에
서 마이코페놀레이트 모페틸의 용량은 소화 장애 문제가 있어 처
음 1주간은 매일 1 g을 경구 복용하고 그 다음 주부터는 매일 2 g을 
복용하여 총 3개월 사용하여 효과를 확인한 보고가 있다.13 마이코

페놀레이트 모페틸의 부작용은 소화 장애와 혈액학적인 변화(빈
혈, 백혈구 감소증, 혈소판 감소증)가 가장 흔하고 기타 신경학적인 
부작용이 발생할 수 있다. 하지만 마이코페놀레이트 모페틸은 신
장 독성으로 사이클로스포린을 사용할 수 없는 환자에게 대안으
로 고려될 수 있다. 소아의 경우 20–50 mg/kg/day 용량으로 사용할 
수 있으나 가임기 여성에게 사용할 경우 태아기형성이 알려져 있어 
피임이 필요하다.9,13,14

두필루맙

아토피피부염의 핵심 병인은 피부장벽기능 이상과 면역조절 이
상으로, interleukin (IL)-4와 IL-13과 같은 Th2 사이토카인의 활성
화가 염증을 유발한다. 두필루맙은 IL-4 수용체의 α subunit에 결
합하는 완전 인간(fully human) IgG4 단클론항체로서 IL-4 및 
IL-13의 신호를 억제하여 아토피피부염의 Th2 매개 면역반응을 감
소시키고, IgE와 주요 염증성 사이토카인, 케모카인의 생성을 줄
여 염증을 완화하고 피부장벽기능을 개선한다. 2023년 4월 현재 국
내에서 두필루맙은 성인(18세 이상), 청소년(12–17세) 및 소아(6개
월–11세)에서 국소치료제로 적절히 조절되지 않거나 이들 치료제
가 권장되지 않는 중등도-중증 아토피피부염의 치료에 대하여 승
인되어 있다. 국내 보험급여는 현재 6세 이상의 만성 중증 아토피피
부염 기준에 합당한 환자에게 적용된다. 또한 두필루맙은 2형 염증 
질환인 중증 호산구천식과 비용종을 동반하는 만성 비부비동염에
서도 승인되어 있으며 미국에서는 호산구식도염과 결절성 양진에 
대하여 승인받았다. 난치 아토피피부염 치료에 2021년 발표된 대한
아토피피부염학회 가이드라인 및 2022년 발표된 아토피피부염 치
료에 대한 유럽가이드라인(EuroGuiDerm)은 두필루맙 사용을 권

Table 2. New systemic treatment options available for patients with recalcitrant atopic dermatitis 

Drug Route Mechanism Permission age Side effect

Dupilumab Subcutaneous monoclonal antibody blocking interleukin 4 and 13 > 6 Months local injection site reactions, conjunctivitis, headache,  
nasopharyngitis, paradoxical head and neck erythema

Baricitinib Oral Janus kinase (JAK) inhibitors: 1 and 2 ≥ 18 Years Infections (herpes simplex, eczema herpeticum), creatine 
phosphokinase↑

Abrocitinib Oral Janus kinase (JAK) inhibitors: 1 ≥ 12 Years Nausea, headache, acne, herpes simplex infection, lipid↑, 
creatine phosphokinase↑ 

Updacitinib Oral Janus kinase (JAK) inhibitors: 1 ≥ 12 Years Acne, upper respiratory infection, headache, creatine 
phosphokinase↑

Delgocitinib Cream Janus kinase (JAK) inhibitors: 1, 2, 3, 4 ≥ 16 Years Nasopharyngitis, kaposi’ varicelliform eruption, acne
Ruxolitinib Cream Janus kinase (JAK) inhibitors: 1, 2 ≥ 12 Years Application site burning sensation, nasopharyngitis
Tofacitinib Cream Janus kinase (JAK) inhibitors: 1, 2, 3 ≥ 12 Years Nasopharyngitis, bronchitis
Lebrikizumab Subcutaneous Anti-IL-13 humanized monoclonal antibody ≥ 12 Years Upper respiratory infection, nasopharyngitis
Tralokinumab Subcutaneous Anti-IL-13 humanized monoclonal antibody ≥ 18 Years Upper respiratory infection, conjunctivitis, local injection 

site reactions
Nemolizumab Subcutaneous Anti-IL-31 receptor A antibody No approved in AD

IL, interleukin; AD, atopic dermatitis. 
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고하였다(Table 2).14,16 

1. 성인

두필루맙 성인 3상 임상시험인 LIBERTY AD SOLO 1, SOLO2, 
CHRONOS, CAFÉ 연구에서 객관적인 중증도인 EASI, Investiga-
tor’s Global Assessment (IGA), SCORAD뿐만 아니라 환자보고결
과(patient reported outcome), 가려움증, 삶의 질 등에서도 유의한 
개선을 보였다. 두필루맙 300 mg을 2주마다 투여한 치료군은 1차 
유효성 변수인 EASI-75 (EASI 점수가 75% 이상 호전)를 48% (대조
군 13%) 달성하였으며(LIBERTY AD SOLO1, SOLO2), 두필루맙과 
국소스테로이드를 같이 병용한 연구에서는 EASI-75를 64% (대조
군 23%) 달성하였다(CHRONOS).17-19 최근 4년간의 공개라벨연장
시험 결과가 발표되었으며 EASI-75 달성률 90.9%, EASI 감소율은 
91.1%, 가려움증 감소율은 68.7%로 보고 되었다.20 또한 아토피피부
염 환자 3,303명을 대상으로 시행된 두필루맙에 대한 22개의 실사
용 연구 메타분석 결과에서는 두필루맙 투약 16주 차 때 EASI-75 
달성률이 59.8%로 보고된 바 있다.21 국내에서 시행된 두필루맙 실
사용 연구에 따르면 두필루맙을 16주 투여했을 때 EASI-75는 
56.1%, 52주에 90.2%의 환자에서 달성되었으며22 다른 연구에서도 
52주 투여했을 때 60.9%에서 75% 병변 호전을 보였다.23 투여 간격
을 조절한 일부 연구에서는 두필루맙을 1달에 한번씩 16주 투여했
을 때 EASI-75가 47.4% 달성되었으며24 투여 간격이 변경된 경우에
도 52주 투여 후 EASI가 88.7% 호전되었다.25

성인 아토피피부염에서 두필루맙 피하주사의 용량은 처음 600 mg 
부하용량 이후 2주마다 300 mg 유지 용량을 사용한다. 국소스테로
이드, 국소 칼시뉴린 억제제, 자외선 치료 등과 효과적으로 병합할 
수 있으며 치료 효과가 부족한 경우 제한적으로 경구면역조절제 또
는 경구 JAK 억제제와 병합 사용을 고려할 수 있다.26 그리고 전신 
약제 간 교체 투여가 도움이 될 수 있다. 하지만 현재 국내에서 생물
학제제와 JAK 억제제 간의 급여 교체 투여는 불가능하다. 두필루
맙에 대한 치료효과가 부족한 경우 접촉피부염, 옴, 피부 T세포 림
프종을 비롯하여 아토피피부염과 유사한 증상을 갖는 다른 피부
질환이 있는지 확인하는 것이 필수적이다.27 두필루맙에 대한 치료 
효과 예측을 위한 바이오마커는 다양하게 제시되어 왔으며 치료 
효과가 떨어지는 것과 관련된 인자로 남성, 호산구증가증, 젖산탈
수소효소(lactate dehydrogenase)의 상승 등이 보고되었다.22

2. 소아청소년 

소아청소년을 대상으로 한 연구는 성인을 대상으로 시행된 연
구보다 적다. 6–11세의 중증 아토피피부염 소아를 대상으로 한 무
작위 위약대조 이중맹검시험 3상 연구에서는 두필루맙 투약군에
서 대조군에 비해 증상, 징후, 삶의 질 모두 유의한 호전을 보여, 두
필루맙의 4주 간격 투약군(300 mg), 2주 간격 투약군(30 kg 이상, 

200 mg; 30 kg 미만, 100 mg), 대조군 간 IGA 0/1 (깨끗/거의 깨끗)
은 32.8%, 29.5%, 11.4%였고 EASI-75는 각각 69.7%, 67.2%, 26.8%였
다.28 투약군은 대조군에 비해 피부감염과 단순포진감염이 더 적었
고 결막염과 주사 부위 국소 반응이 더 빈번하였다. 미국과 캐나다
의 중증 아토피피부염 소아 251명을 대상으로 시행한 무작위 위약
대조 이중맹검시험 3상 연구 결과에서도 두필루맙 투약군에서 아
토피피부염 증상, 징후, 삶의 질 모두 유의한 호전을 보였고 2주 간
격 투약군(60 kg 이상, 300 mg; 60 kg 미만, 200 mg), 4주 간격 투약
군(300 mg), 대조군의 EASI-75는 각각 41.5%, 38.1%, 8.2%로 확인
되었다.29 2주 간격 투약이 4주 간격 투약에 비해 효능은 탁월했으나 
부작용에는 차이가 없었다.

12–17세의 중증 아토피피부염 소아 249명을 대상으로 두필루맙 
12주 치료 뒤 중단 후 40주간 관찰한 52주 임상시험(LIBERTY AD 
PED-OLE)에서는 두필루맙은 성인과 유사한 약물 이상반응을 보
였고 그 정도는 경미하였다. 이 연구에서 52주째 증상 개선은 42.7% 
(IGA 0/1)이었고 EASI-50, EASI-75, EASI-90은 각각 93.1%, 81.2%, 
56.4%에서 도달되었다. 두필루맙 투여군의 29.4%는 12주 동안 깨
끗한 피부를 유지하고 약물 치료가 필요가 없었지만 56.7%는 재발
하여 치료를 다시 시작했으며 평균 치료 기간은 17.5주였다.30

6개월–6세의 중등도 또는 중증 아토피피부염 소아 197명을 대
상으로 한 무작위 위약대조 이중맹검시험 3상 연구 결과에서도 두
필루맙 투약군은 아토피피부염 증상, 징후, 삶의 질 모두 유의한 호
전을 보였고 투약군과 대조군의 EASI-75는 각각 44%와 8%였다. 두
필루맙 투약군에서 유의한 부작용 증가는 없었다.31

3. 부작용

중등도 또는 중증 아토피피부염 환자(특히 소아청소년)에게 기
존의 전신면역조절제를 장기간 사용하는 것은 안정성 측면에서 우
려가 있다. 따라서 성인과 소아청소년에게 두필루맙의 안전성이 잘 
확립되면 국소치료제로 조절되지 않는 중등증 이상 아토피피부염, 
특히 소아환자에서 두필루맙 사용을 적극적으로 검토할 수 있다. 
현재 공개라벨 연장시험에서 4년간 두필루맙 사용 결과가 발표되었
으며 안전성과 관련된 새로운 사항은 없었고, 코인두염, 아토피피부
염, 상기도 감염, 입 단순포진, 결막염, 주사부위 반응, 두통 등의 이
상반응이 보고되었다.20 눈 부작용(각막염, 결막염, 건성안, 안구 가
려움, 눈꺼풀염)은 상당수의 환자에서 보고되었고(공개라벨 연장
시험, 9.6%; 국내 52주 연구, 17.2%) 두필루맙 투약 후 수주에서 수개
월 뒤에 나타날 수 있다.22 하지만 대부분의 눈 부작용은 심하지 않
으며 따뜻한 찜질, 인공 눈물, 항히스타민제 안약으로 관리할 수 있
다. 역설적인 두경부 홍반(paradoxical head and neck erythema)은 
보통 두필루맙 투약 후 6개월 이내에 나타날 수 있으며 국내 52주 연
구에서는 19.2%의 환자에서 발생이 보고되었다.22 두경부 홍반이 
생기는 원인은 다양하며 기존의 아토피피부염이 호전되며 기저 두
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경부에 남아있던 접촉피부염이나 지루피부염, 주사 등이 나타나거
나 국소스테로이드를 중지하기 때문인 것으로 추정되고 있다.27 두
필루맙은 일반적으로 내약성이 좋으며 정기적인 혈액 검사는 필요
하지 않다.

JAK 억제제

생물학적 제제가 특정 타겟 사이토카인에 작용하는 것과 달리 
JAK 억제제는 넓고 다양한 사이토카인을 동시에 억제한다. 따라서 
JAK 억제제는 빠르고 강한 치료 효과를 보였고 특히 가려움증 호
전 효과가 우수했다. 하지만 다양한 면역반응을 동시에 억제하는 
만큼 부작용에 대한 우려도 큰데, 현재까지 임상 연구에 의하면 경
구 JAK 억제제인 바리시티닙(baricitinib), 아브로시티닙(abroci-
tinib), 유파다시티닙(updacitinib)과 국소 외용 JAK 억제제인 델고
시티닙(delgocitinib), 록소리티닙(ruxolitinib) 모두 중증 이상반응 
빈도는 위약군에 비해 높지 않았다.32-35 따라서 JAK 억제제는 약제
에 따른 효과와 흔한 부작용의 양상이 다양하므로 환자 개개인의 
특성과 기존 치료에 대한 반응 및 부작용에 따라 가장 적합한 약제
를 찾는 것이 향후 주된 관심사가 될 것으로 생각되며 장기 효과 지
속력에 대해서는 추가 연구가 필요하다. 

1. 경구 JAK 억제제

현재 아토피피부염 치료에 바리시티닙, 아브로시티닙, 유파다시
티닙 세 가지 경구 JAK 억제제가 승인되어 사용되고 있다.32-36 JAK 
억제제는 두필루맙 등 생물학적 제제에 비해 피부염과 가려움증 
완화 효과가 빠르게 나타나지만 약물의 작용 기전으로 인하여 감
염의 위험을 높일 수 있고 조혈 작용을 저해할 수 있기 때문에 사용 
전 감염과 혈구 감소 유무를 확인해야 한다.35-39 또한 이론적으로 
악성 종양과 심혈관계 질환의 위험을 높일 수 있어 65세 이상 환자, 
심혈관계 고위험군 환자, 악성 종양 위험이 있는 환자는 기존 치료
제에 적절히 반응하지 않거나 내약성이 없는 경우에 한하여 사용
하도록 권장되고 있다.38-41

1) 바리시티닙 

바리시티닙은 JAK 1과 JAK 2 경로를 동시에 억제하는 경구 약제
로 IL-4, IL-3, IL-13, IL-31 등 Th2 사이토카인과 IL-6, IL-12, IL-20, 
IL-22, IL-23, interferon (IFN)-γ 신호 경로를 차단한다.34,37,38 바리
시티닙은 JAK 억제제 중 가장 먼저 아토피피부염 치료제로 유럽에
서 2020년 10월 승인되었으며 국내에서도 2021년 5월에 중등도-중
증의 성인 아토피피부염의 치료제로 승인되었다. 아토피피부염에
서의 권장 용량은 4 mg 하루 1회이며, 만 75세 이상의 환자나 만성 
또는 재발성 감염성 병력이 있는 환자에게는 2 mg 하루 1회가 권장
된다.34

바리시티닙에 대해서는 몇 가지 임상 3상 연구 결과가 발표되었
다.37,38 국소 스테로이드 도포제에 반응하지 않는 중등도-중증 아토
피피부염 환자를 대상으로 바리시티닙과 국소 스테로이드제 16주 
병합 요법의 효과를 확인한 연구 결과에 따르면(BREEZE-AD7) 투
약 16주 후 EASI-75에 도달하는 비율은 바리시티닙 4 mg 투약군, 
2 mg 투약군, 위약군에서 각각 48%, 43%, 23%였다.37 바리시티닙 
투여 2일차에 가려움 숫자통증척도(Numeric Rating Scale) 점수가 
4점 이상 감소한 비율은 4 mg군, 2 mg군, 위약군 환자에서 각각 8%, 
5%, 2%였다. 장기간 바리시티닙 복용효과에 관한 임상연구에 따르
면 투약 16주 후에 관찰된 치료 효과는 그 이후 52주간 유지되었다.37 
바리시티닙은 비교적 우수한 약제 안전성 결과를 보였다. 8개 임

상시험 안전성을 통합 분석한 결과 가장 흔한 부작용은 경증에서 
중등도의 감염이었다.38 그중 단순포진 감염이 가장 흔했으며 단순
포진 감염 빈도는 바리시티닙 치료기간이 길어지면 다시 낮아지는 
경향을 보였다. 그 이외에 혈액 검사상 크레아틴 인산효소(creatine 
phosphokinase, CPK) 상승, 지질 상승과 경미한 혈구, 간, 신장 지
표의 변화가 관찰되었으나 위약군과 비교해 중증 치료연관 이상반
응 빈도는 높지 않았다. 정맥혈전색전증은 3명에서 보고되었고 
(4 mg 투여군에서 폐색전증 2명, 2 mg 투여군에서 심부정맥 혈전
증 1명) 악성종양은 없었다.38

2) 아브로시티닙 

아브로시티닙은 선택적 JAK1 억제제로 IL-4, IL-13, IL-31, IFN-γ 
등 아토피피부염과 관련된 주요 사이토카인의 신호전달을 억제한
다.39-42 아브로시티닙은 12세 이상 중등도-중증 아토피피부염 치료 
약제로 2021년 9월 영국에서 승인되었고 우리나라에서는 2021년 
11월, 미국 FDA도 22년 1월 승인되었다. 성인의 시작 용량은 200 mg, 
하루 1회 투약이 권장되며 청소년(12–17세) 및 65세 이상 성인의 시
작 용량은 100 mg, 하루 1회가 권장된다. 중증 신장애 환자에서는 
50 mg, 하루 1회가 권장된다. 
아브로시티닙 3상 임상시험에 따르면 12주간 아브로시티닙 200 mg, 

100 mg을 투약한 치료군 모두 IGA 0/1 도달 비율이 위약군보다 높
았다(JADE MONO-1: 44%, 24%, 8%; JADE MONO-2: 38%, 28%, 
9%). 또한 EASI-75 도달 비율도 두 용량 모두에서 위약군보다 유의
하게 높았다(JADE MONO-1: 63%, 40%, 12%; JADE MONO-2: 
61%, 45%, 10%).39-41

6개 아브로시티닙 임상시험 안전성을 통합 분석한 결과 가장 흔
한 부작용은 구역감으로 그 빈도는 200 mg군에서 14.6%, 100 mg
군에서 6.1%였다.42 그 밖에 두통, 여드름(200 mg군의 4.7%, 100 mg
군의 1.6 %), 단순포진 감염 등의 부작용과 혈소판 감소, 혈중 지질 
상승이 관찰되었다. 투약 4주 차에 200 mg 투여군의 0.1%에서 혈소
판 수가 50×103/mm3 미만까지 감소했으나 투약 4주 이후에는 다
시 상승하는 경향을 보였다. 혈중 지질은 전체 콜레스테롤과 저밀
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도, 고밀도 지질단백이 모두 상승했고 투약 기간 중 높은 상태가 지
속되었다. 그 밖에 일시적인 CPK 상승도 관찰되었다. 또한 중증 치
료 연관 이상반응 빈도 위약군에 비해 높지 않았다. 악성종양은 비
흑색종 피부암 7명, 전립선암 2명, 위암 1명이 보고되었다. 주요 이
상 심장반응은 4명에서 보고되었으며 정맥혈전색전증은 200 mg 
투여군에서 5명 발생했다(폐색전증 3명, 심부정맥혈전증 2명).42

3) 유파다시티닙 

유파다시티닙은 선택적 JAK1 억제제로서 IL-6, IL-7, IL-15, IFN-α, 
IFN-γ의 신호전달을 억제하고 Th2, Th22 관련 바이오마커도 빠르
게 감소시킨다.43 유파다시티닙은 미국 FDA에서 2019년 8월 유럽에
서는 2021년 4월 12세 이상 중등도-중증 아토피피부염 치료 약제로 
승인되었다. 또한 국내에서도 2021년 10월 승인되었다. 성인 권장 
용량은 15 mg 또는 30 mg 하루 1회이며 청소년(12–17세)과 65세 이
상 성인에서는 15 mg 하루 1회가 권장 사용량이다. 
유파다시티닙의 3상 임상시험 결과에 의하면 16주 치료 후 

EASI-75 도달 비율은 30 mg 치료군과 15 mg 치료군 모두 위약군보
다 높았다(Measure UP 1, Measure UP 2). 유파다시티닙 30 mg 치
료군, 15 mg 치료군, 위약군의 EASI-75 도달 비율은 각 연구에서 
79.9%, 69.6%, 16.3% (Measure UP 1)와 72.9%, 60.1%, 13.3% (Mea-
sure UP 2)였다. IGA0/1 도달 비율도 두 연구 모두에서 위약군에 비
해 유의하게 높았다(Measure UP 1, 62.0%, 48.1%, 8.4%; Measure 
UP 2, 52.0%, 38.8%, 4.7%).43

가장 흔한 부작용은 여드름(Measure UP 1, 17.2%, 6.8%, 2.1%; 
Measure UP 2, 14.5%, 12.7%, 2.2%), 상기도감염, 인후두염, 두통, 
혈중 CPK 상승이었으며, 반면 대상포진은 낮은 빈도(1%–2%)로 관
찰되었다. 기회 감염이나 정맥혈전색전증, 주요 이상 심장 반응은 
관찰되지 않았다.43 유파다시티닙 30 mg과 두필루맙 300 mg의  
24주간 치료 효과를 비교한 연구에 의하면 16주 후 EASI-75 도달
비율은 유파다시티닙 30 mg군에서 71%, 두필루맙군에서 61%였
다.44 이 연구에서 EASI-100 도달 비율은 유파다시티닙 30 mg군에
서 28%, 두필루맙군에서 8%로 확인되어 유파다시티닙이 더 우수
한 치료 효과를 보였다. 

2. 국소 외용 JAK 억제제

JAK 억제제는 분자량이 작아 도포제로 개발 가능하여 현재 국
소 델고시티닙과 국소 록소리티닙이 아토피피부염 치료제로 승인
되었다.45-47

1) 델고시티닙

델고시티닙은 네 가지 JAK을 모두 억제하는 pan-JAK 억제제로 
아토피피부염 치료제로 승인된 최초의 국소 외용 JAK 억제제이
다.45.46 T세포, B세포, 단핵구, 비만세포 등 염증세포의 활성을 낮추

고 피부장벽기능을 개선하며 16세 이상 아토피피부염 환자를 대상
으로 0.5% 델고시티닙과 기제 도포군을 비교한 3상 임상시험 결과
에 의하면 0.5% 델고시티닙군은 4주 차에 대조군에 비해 유의하게 
높은 아토피피피부염과 가려움의 호전을 보였다. 이상반응은 치료
군 69.0%, 대조군 15.4%에서 나타났는데 대부분 경미하였으며 약
제와 무관했다. 피부자극은 2% 미만으로 드물게 나타났고 피부 위
축이나 혈관확장은 없었다. 2세에서 15세 아토피피부염 환자를 대
상으로 0.25% 델고시티닙와 기제 도포군을 비교한 3상 임상시험도 
비슷한 결과를 보였다. 가려움증은 델고시티닙 도포 직후 호전되었
고 4주 후 EASI 점수 감소를 보였고(치료군, 39.3%; 대조군, 10.9%) 
아토피피부염과 가려움 개선 효과는 52주간 유지되었다.45,46

2) 록소리티닙 

국소 록소리티닙은 JAK1과 JAK2의 억제로 2021년 9월 미국 
FDA에서 12세 이상 아토피피부염 환자 단기 치료제로 승인되었다. 
12세 이상의 아토피피부염 환자를 대상으로 한 3상 임상시험 결과
에 의하면 록소리티닙 0.75%와 1.5% 크림 도포군은 대조군인 기제 
도포군에 비해 8주 후 IGA0/1에 도달하거나 IGA 2점 이상 호전을 
보인 비율이 유의하게 높았다. TRuE-AD1 연구에서 록소리티닙 
0.75%와 1.5%, 기제 도포군 치료성공률은 각각 50.5%, 39.0%, 15.1%
였고, True-AD2 연구에서는 53.8%, 51.3%, 7.6%였다. 가려움도 빠
르게 호전되었는데, 특히 1.5% 도포군은 첫 약물 도포 12시간 이내
에 가려움이 유의하게 감소했다.47

3) 개발 중인 국소 외용 JAK 억제제 

토파시티닙은 JAK1, JAK2, JAK3의 억제제이다. 경증-중등도 성
인 아토피피부염 환자를 대상으로 시행된 2a상 임상시험 결과에 의
하면 2% 토파시티닙 연고 도포군은 4주만에 EASI 점수가 81.7% 감
소해 29.9% 감소한 대조군에 비해 우수한 효과를 보였다.48 그 밖에 
개발 중인 국소외용 JAK 억제제에는 JAK1, JAK3 억제제인 ifidan-
citinib (ANTI-502)과 JAK1, Tyk2 억제제인 brepocitinib (PF-
06700841) 등이 있다.

두필루맙 이외의 생물학적 제제

1. 항 IL-13 항체 

IL-13은 피부 상피세포를 직접 자극하여 thymic stromal lym-
phopoietin (TSLP)과 같은 염증물질의 분비를 촉진하고 다양한 케
모카인 발현을 유도하여 호산구, Th2 세포 등 염증세포의 침윤을 
유도할 뿐 아니라 피부조직에 콜라겐 침착과 섬유화를 일으킨
다.49,50 최근 여러 연구를 통해 아토피피부염의 제2형 면역반응은 
IL-4보다는 IL-13 생성의 증가가 중요한 역할을 하는 것으로 알려
졌다.51 IL-13 감소는 아토피피부염 치료에 대한 임상경과 호전과 일
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치하는 것으로 나타나 IL-13이 아토피피부염의 염증을 유도하는 
중요한 물질임을 밝혔다.51,52 또한 IL-13은 STAT6 활성화를 통해 피
부 장벽 형성과 유지에 필수적인 filaggrin, loricrin, involucrin, ker-
atin과 같은 단백질의 발현을 저해하여 피부 염증 반응에 관여하기 
때문에 IL-13에 의해 매개되는 염증반응을 효과적으로 억제하는 
것이 아토피피부염 환자의 피부 장벽을 보존하고 피부건조증과 가
려움을 조절하는 데 중요한 역할을 할 수 있다.53 IL-13이 감각신경
세포를 자극하여 가려움을 악화시킬 수 있으며 IL-13의 작용을 차
단하는 인간화 단클론 항체(humanized monoclonal antibody)를 
통하여 이러한 변화를 부분적으로 호전시킬 수 있음이 최근 실험
적 연구를 통해 알려졌다.54,55 따라서, IL-13을 선택적으로 차단하
는 것은 아토피피부염의 염증반응을 매개하는 가장 중요한 사이토
카인과 이를 통해 매개되는 염증 신호 전달을 효과적으로 억제하
여 아토피피부염의 악화를 예방하고 장기간 치료 반응을 유지할 
수 있다는 데 중요한 의미가 있다. 
아토피피부염에서 미국 FDA 허가를 받은 항 IL-13 항체는 트랄

로키누맙(tralokinumab)이 있으며, 레브리키주맙(lebrikizumab)
도 허가를 앞두고 있다. 항 IL-13 항체 치료는 향후 아토피피부염 환
자에서 IL-13에 대한 억제만으로도 의미 있는 치료 효과가 있을지, 
두필루맙에 대한 치료 효과가 충분하지 않았던 일부 아토피피부염 
환자에서 더 나은 임상적 효과를 나타낼 수 있을지, 두필루맙 치료 
중 발생하는 결막염, 호산구증가증 등의 부작용의 빈도와 중증도
에 차이가 있을지, 2상 임상시험에서 치료 효과를 나타낸 4주 간격 
약제 투여가 충분한 장기간 효과를 유지할 수 있을지에 대한 추가 
연구가 필요하다.

1) 레브리키주맙 

레브리키주맙은 유리 IL-13과 높은 친화도로 결합하여 IL-13이 
IL-4Ra에 결합하는 것을 막아 IL-4Ra/IL-13Ra1 복합체 형성을 억
제하는 인간화 단클론 항체이다.56 성인 중등증-중증 아토피피부염 
환자를 대상으로 한 연구에서 임상적 효과와 안전성을 확인하기 
위한 2상 임상시험이 진행되었으며, 레브리키주맙 125 mg을 4주 간
격으로 투여한 환자의 각각 82.4%와 54.9%에서 12주 후 EASI-50
과 EASI-75에 도달하여 국소 스테로이드를 사용한 위약군과 비교
하여 통계적으로 유의한 차이가 있음을 확인하였다.57 관찰된 이상
반응은 모두 경증-중등도의 이상반응이었고 위약군에 비해 통계
적으로 유의한 차이는 없었다. 가장 흔하게 발생한 이상반응은 결
막염(9.6%)과 헤르페스 감염(7.7%)으로 나타났다. 
국소치료제로 적절히 조절되지 않는 1년 이상 지속된 중등도 및 

중증 아토피피부염 환자를 대상으로 한 2b상 임상시험에서는 레브
리키주맙을 16주 동안 세 군으로 나누어(125 mg 4주 간격, 250 mg 
4주 간격, 250 mg 2주 간격) 임상적 효과와 안전성의 차이를 확인하
였다.58 투여 16주 후 EASI 점수는 세 군에서 각각 62.3%, 69.2%, 

72.1% 호전을 보여 위약군 41.1%와 비교하여 유의한 차이를 나타
냈다. 치료 용량에 따른 이상반응의 차이는 관찰되지 않았으며 발
생한 모든 이상반응은 경증-중등도 이상반응으로 가장 흔한 이상 
반응은 상기도 감염(7.5%)과 비인두염(6.6%)이었다. 
중등도-중증 아토피피부염 환자에서 52주 동안 레브리키주맙 치

료 후 임상적 효과와 안전성을 확인하기 위한 3상 임상시험에서 레
브리키주맙 단독 치료 시 52주의 관찰 기간 동안 피부 병변 소실과 
가려움의 호전이 있었으며 피부염의 범위와 중증도에서 임상적으
로 의미 있는 치료 반응을 관찰되었다. 이외에 청소년 환자를 대상
으로 한 임상시험 결과와 레브리키주맙과 국소 스테로이드를 병용 
치료한 연구 결과도 발표되었다.59,60

2) 트랄로키누맙 

트랄로키누맙은 레브리키주맙과 마찬가지로 수용체에 결합되지 
않은 IL-13과 결합하는 인간화 단클론 항체이나 레브리키주맙과는 
달리 IL-13의 수용체 결합부를 차단하여 IL-13Rα1과 IL-13Rα2에 
결합하는 것을 모두 방해한다.61 트랄로키누맙은 2021년 6월 유럽
에서 중등도-중증 아토피피부염을 가진 성인 환자 치료 허가를 받
았고 2021년 12월 미국 FDA에서도 치료 허가를 받았다. 아토피피
부염 치료용량은 첫 투여 시 600 mg, 이후 2주 간격으로 300 mg이 
추천되며 국소 스테로이드 사용 여부와 관계없이 투여 가능하다.62

3상 임상시험(ECZTRA 1, ECZTRA 2)에서는 성인 중등도-중증 
아토피피부염 환자에게 300 mg 2주 간격으로 투여하였고 치료  
16주 후 IGA 0/1 달성 및 EASI–75 달성을 확인하였다.63 이 중 한 가
지 이상 달성한 환자들은 다시 트랄로키누맙 치료군과 위약군으로 
36주간 임상연구를 지속하였다. 치료군은 위약군과 비교하여 유의
하게 높은 비율로 치료 16주 후 IGA 0/1 (ECZTRA 1: 15.8% vs. 7.1%; 
ECZTRA 2: 22.2% vs. 10.9%) 또는 EASI-75 (ECZTRA 1: 25.0% vs. 
12.7%; ECZTRA 2: 33.2% vs. 11.4%)를 달성하였다. 52주 동안의 임
상시험 기간 동안 트랄로키누맙을 투여한 환자의 대부분이 국소 스
테로이드를 포함한 구제약물 사용 없이도 치료 반응을 유지하였으
며, 치료 16주 후 IGA 0/1 또는 EASI-75를 달성하였던 환자 중 트랄
로키누맙 300 mg을 2주 간격으로 투여한 환자의 56.2%와 4주 간격
으로 투여한 50%에서 치료 52주 후에 동일한 치료 반응이 확인되었
다.62 중등도-중증 아토피피부염을 가진 성인 환자에서 국소 스테로
이드를 사용하면서 트랄로키누맙 300 mg을 2주 간격으로 투여하
였을 때에도(ECZTRA 3) 위약군과 비교하여 우월한 임상적 효과가 
나타났으며, 치료 16주 후 IGA 0/1 (38.9% vs. 26.2%) 또는 EASI-75 
(56.0% vs. 35.7%) 달성 모두 트랄로키누맙 투여군에서 유의하게 높
았다. 치료 16주 후 IGA 0/1 또는 EASI-75를 달성한 환자 중 트랄로
키누맙 300 mg을 2주 간격으로 투여한 환자의 89.6%와 92.5%에서, 
300 mg을 4주 간격으로 투여한 환자에서는 77.6%와 90.8%가 각각 
치료 32주 후에도 IGA 0/1 또는 EASI-75를 달성하였다.64 최근 트랄



Sung M, et al.  •  Update of systemic treatments in severe/recalcitrant atopic dermatitisAllergy Asthma Respir Dis

66   https://doi.org/10.4168/aard.2024.12.2.58

로키누맙 3상 임상시험은 사이클로스포린을 사용할 수 없거나 사
용 중에도 적절히 조절되지 않는 중증 성인 아토피피부염 환자를 
대상으로 26주 동안 진행되었고(ECZTRA 7), 약제 투여군에서 위
약군에 비해 유의하게 높은 EASI-75를 달성하였고(64.2% vs. 50.5%) 
이러한 차이는 치료 26주까지 지속되었다.65

대부분의 이상반응은 경증 또는 중등증의 이상반응으로 확인
되었다.63,64 이상반응은 투여군과 위약군에서 각각 65.7%와 67.2%
로 나타났고 심각한 이상반응은 2.1%와 2.8%의 환자에서 발생했
다. 위약군과 비교하여 투여군에서 더 많이 발생한 이상반응은 상
기도 감염(5.6%), 결막염(5.4%), 주사부위의 국소반응(3.5%)의 순서
로 나타났다. 결막염은 투여군 5.4%와 위약군 1.9%의 환자에서 나
타났고 대부분의 환자가 임상시험 기간 중 호전을 보였다. 혈중 호
산구 증가는 투여군의 1.3%, 위약군의 0.3%에서 나타났으나 임상
시험을 지속함에 따라 시험약 투여 전의 수준으로 회복되었다.62 현
재 성인 중증 아토피피부염 환자와 청소년 중등도 또는 중증 아토
피피부염 환자를 대상으로 임상시험이 완료되었다.

2. 항 IL-5 항체

Th2 면역체계의 주요 인자인 IL-5는 호산구의 침윤과 증가와 관
련된 사이토카인이다. IL-5의 mRNA가 급성, 만성 아토피 병변에
서 증가함이 밝혀졌고, IL-5가 혈중 호산구 수를 증가시키고 성숙과 
생존도 증가시키므로 아토피피부염 병인에 관여할 가능성이 제시
되어 왔다.66 메폴리주맙(mepolizumab)은 IL-5, 벤라리주맙(ben-
ralizumab)은 IL-5 수용체에 대한 표적 치료제로 천식에 적응증을 
가진다.67 아토피피부염 치료에 있어서는 일부 호전을 보인 예들이 
보고되었지만 아토피피부염 환자를 대상으로 한 임상시험에서는 
유효성을 입증하지 못했다.67-69 벤라리주맙은 중간 분석 결과를 토
대로 아토피피부염에 대한 임상연구가 중단되었다.70 

3. 항 IL-31 항체

네몰리주맙(nemolizumab)은 IL-31 수용체의 α 사슬에 대한 항
체치료제이고 아직 아토피피부염에 대해 승인은 받지 못했다. IL-31
은 아토피피부염 환자에서 가려움을 유발하는데 중요한 역할을 하
며 피부 장벽 손상을 가져올 수 있는 것으로 알려져 있다.66 네몰리
주맙은 주로 가려움 감소를 목적으로 아토피피부염 대상 임상시험
들이 이루어졌고 단독 사용하거나 국소 스테로이드와 병용 치료했
을 때 아토피피부염 증상 완화와 가려움 조절에 좋은 효과를 확인
하였다.71-73 아토피피부염을 대상으로 한 2b상 연구에서는 24주에 
걸쳐서 10 mg, 30 mg, 90 mg으로 3가지 다른 용량이 4주 간격으로 
투여 되었고 가려움 개선에 있어서는 30 mg이 가장 우수한 효과를 
보였다.72-74 

4. 기타 제제 

아토피피부염이 특정 인종이나 특정 표현형에 따라 작용하는 인
자들이 다소 다르다는 분석 결과도 있어서 IL-4, IL-13 이외에도 다
른 인자들을 표적으로 하는 치료가 계속 시도되고 있다.75 IL-17 표
적억제제인 세쿠키누맙(secukinumab)은 40여 명의 중증 아토피피
부염 환자 대상 임상시험을 진행했으나 투약 4주와 16주 평가에서 
위약과 비교하여 유의한 효과를 보이지 못했다.76 IL-22를 억제하는 
페자키누맙(fezakinumab)은 IL-22 mRNA 발현이 높은 심한 아토
피피부염 환자군을 대상으로 유효성을 보인다는 2a상 임상연구 결
과가 발표된 바 있다.77,78 천식 등 알레르기질환에서 TSLP를 조절하
기 위한 테제펠루맙(tezepelumab)이나 IL-25, IL-33에 대한 항체도 
아토피피부염의 새로운 치료제로서의 가능성이 제시되었으나 현
재 시점에서 성공적인 2상 연구 결과나 3상 진입이 확인된 약제는 
없다.66 OX40은 TNF 수용체 패밀리 중 하나로 OX40L에 의해 활성
화되는 T세포의 보조자극인자 수용체(costimulatory receptor) 중 
하나이다. OX40를 목표로 개발된 항체치료제로는 GBR 830과 로
카티니리맙(KHK 4083)이 있다. GBR 830은 아토피피부염 치료제
로서의 가능성을 보여준 2a상 임상시험 결과가 발표된 바 있고 로
카티니리맙은 최근 2b상 연구에서 36주 동안 치료한 결과 얼굴과 
목 부위 아토피피부염에 큰 임상적인 호전을 보여서 특정군의 환자
에게 도움이 될 가능성이 제시되었다.79,80 최근 성인 아토피피부염 
환자를 대상으로 시행된 IL-36에 대한 항체인 스페소솔리맙(spe-
solimab)의 2a 임상연구 결과가 발표되었다. IL-36은 T세포와 각질
세포에서 주로 발현하는 염증 사이토카인으로 IL-36의 조절이상
이 항원제시 면역세포 활성화와 염증반응을 촉진시키는 것으로 알
려져 있고 특히 농포 건선 병인에 기여함이 잘 알려져 있다. 아토피
피부염에서는 포도상구균이 IL-36에 의해 매개되는 T세포 반응을 
통해 피부염증을 악화시킨다고 알려져 있다.81 오말리주맙(omali-
zumab)은 천식과 두드러기 등에 광범위하게 사용되는 항체로 그 
안정성은 잘 알려져 있고 습진 질환의 효과에 대한 여러 증례들이 
보고되고 있지만 대조군 연구는 제한적이다.82,83 일반적으로 심한 
아토피피부염 증상 완화를 위해 오말리주맙 사용은 추천하지는 않
는다.

기타 전신 치료

1. 알레르기 면역요법 

집먼지진드기에 감작된 아토피피부염 환자들에게 1년 동안 집먼
지진드기 추출물을 이용한 피하 면역요법을 실시한 다기관 위약대
조 이중맹검 임상시험 결과 아토피피부염의 중증도와 외용 치료제
의 사용량이 유의하게 감소하였다.84,85 또한 집먼지진드기에 알레
르기반응을 보이는 소아 아토피피부염 환자들에서 1년간 집먼지
진드기 추출물로 설하 면역요법을 실시한 결과 아토피피부염의 중
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증도를 유의하게 감소시켰다.86 그 이외에 집먼지진드기 추출물로 
1.5년 혹은 2년간 설하 면역요법을 실시한 소아와 성인 아토피피부
염 환자 대상 무작위 위약대조 임상시험들에서도 아토피피부염의 
중증도가 유의하게 감소하였다.87,88 따라서 집먼지진드기에 감작된 
소아와 성인 아토피피부염 환자들에서 집먼지진드기 면역요법은 
효과가 있다. 
아토피피부염 환자들에서 시행된 알레르기 면역요법 임상시험 

효과에 대한 최근 메타분석(총 1,957명의 환자, 23개의 무작위 대조
연구)은 흡입 알레르겐(특히 집먼지진드기)을 이용한 피하 면역요
법과 설하 면역요법은 모두 아토피피부염의 중증도를 호전시키고 
삶의 질을 높이는 것으로 나타났다.89,90 하지만 피하 면역요법과 설
하 면역요법은 대조군에 비해 부작용의 빈도도 높았다. 특히 피하 
면역요법은 설하 면역요법보다 부작용의 빈도가 유의하게 높았다.90 
아토피피부염 환자들에서 면역요법의 효과가 나타나는 시기는 중
앙값 5개월 정도이며 알레르기 면역요법 이후에 아토피피부염의 중
증도가 50% 이상 감소하는 비율은 면역요법 치료군에서 40%, 대조
군에서 26%로 유의미한 차이를 보였다.90 그러나 아직까지 아토피
피부염 환자들에서 알레르기 면역요법의 효과를 예측할 수 있는 바
이오마커들이 명확하지 않아 이에 대한 추가적인 연구가 필요하다.91

면역요법을 실시하여 유의한 임상 효과를 입증한 이중맹검 임상
시험들은 공통적으로 혈액검사에서 집먼지진드기 특이 IgE 항체 
역가가 3.5 kU/L 이상인 환자들을 대상으로 연구를 진행하였다.84-86 
국내에서 집먼지진드기 추출물 피하주사 면역요법 효과에 대한 후
향적 분석을 시행한 결과, 임상적으로 유의한 호전을 경험한 환자
들은 면역요법 시작 연령이 어리고, 질병 유병기간이 짧으며, 중증
도가 높은 특징을 보였다.92,93

2. 광선 치료

광선 치료에 사용되는 파장은 broad band ultraviolet B (BBUVB, 
280–320 nm), narrowband UVB (NBUVB, 311 nm), ultraviolet 
A-1 (UVA-1, 340–400 nm), psoralen plus UVA (PUVA) 등으로 다
양하다.94 과거에는 심한 급성병변의 치료에는 PUVA나 UVA-1을, 
만성병변에는 NBUVB를 사용하는 것이 추천되었으나 현재 
PUVA는 거의 사용되고 있지 않고 있다. NBUVB는 BBUVB와 효
과는 비슷하지만 홍반 등의 부작용이 적어 최근에 가장 널리 이용
되고 있다.94,95

최근 Cochrane review에 따르면 아토피피부염 환자에게 12주간 
NBUVB 치료를 시행하였을 때 치료하지 않은 군에 비해 유의하게 
증상이 호전되는 결과를 보였다.95 NBUVB는 여러 염증 사이토카
인 발현의 변화, 효과 T세포(effector T-cell)의 활성화 억제 등을 통
한 면역조절효과가 있어 아토피피부염의 치료에 효과가 있다고 알
려져 있다.96 NBUVB를 이용한 광선 치료는 보습제나 국소스테로
이드제와 함께 사용할 경우 국소스테로이드제의 사용량을 줄일 

수 있고 비교적 안전하기 때문에 소아와 임산부에게도 치료가 가
능하다.97 다만 홍반, 압통, 가려움증, 피부 화상 등의 부작용이 발생
할 수 있으므로 광량 조절을 적절히 하는 것이 필요하다. 광선치료
는 국소칼시뉴린 억제제와 함께 장기적으로 사용할 때에는 주의를 
요하며 이전에 자외선 노출에 의해 아토피피부염이 악화된 적이 있
는 환자에게는 일반적으로 추천하지 않는다. 광선 치료는 주 2–3회
씩 수개월간 내원해야 하고 치료 효과가 나타나기까지 시간이 소요
되기 때문에 환자의 순응도가 떨어지는 경향이 있다.

난치 아토피피부염 전신 치료에 관한 난치성 

아토피피부염 연구회 의견

난치 아토피피부염 환자를 아토피피부염의 일차 치료에 잘 반응
하지 않아 3개월 동안 전신면역조절제 치료를 하여도 아토피피부
염의 중증도가 50% 이상 감소되지 않거나 중증도 점수가 중증 이
상이 아니더라도 잘 조절되지 않는 두경부 아토피피부염과 같은 국
소적으로 심한 아토피피부염을 포함하여 정의한다. 난치 아토피피
부염 환자를 기존 전신면역조절제에는 전신스테로이드, 사이클로
스포린, 메토트렉세이트, 아자티오프린, 마이코페놀레이트 모페틸 
등이 있으며, 그중 사이클로스포린에 대한 임상 자료가 가장 많이 
축적되어 사용되고 있으며 1차 치료로 추천한다.
최근에 사용하기 시작한 두필루맙과 JAK 억제제는 난치 아토피

피부염 환자의 피부병변과 증상 개선에 효과적이다. 두필루맙이나 
JAK 억제제 같은 새로운 치료제의 보험급여는 EASI 점수 23점 이
상(6–11세는 21점)의 중증 아토피피부염에만 적용된다. 그러므로 
전신면역조절제 3개월 사용 이후에도 호전이 없을 시 그 다음 치료
로 추천한다. 두필루맙은 현재 국내에서 성인(18세 이상), 청소년
(12–17세) 및 소아(6개월–11세) 중등도 또는 중증 아토피피부염 치
료에서 승인 받았으며 두필루맙은 여러 임상연구에서 성인과 소아
청소년 모두 증상 개선 효과를 보였으며 장기 투여 안전성도 또한 
확인되었다. 눈 관련 부작용이나 두경부 홍반이 비교적 흔하게 보
고되나 약제 중단이 필요하지 않고 대증적 치료로 관리 가능하며 
정기적인 혈액검사는 필요하지 않는다는 장점으로 소아청소년에
게 우선 추천되고 있다. 현재 JAK 억제제는 국내에서는 바리시티
닙, 아브로시티닙, 유파다시티닙이 중등도-중증 아토피피부염에서 
사용허가를 받았다. JAK 억제제는 특정 타겟 사이토카인에 작용
하는 두필루맙과 달리 넓고 다양한 사이토카인을 동시에 억제해서 
빠르고 강한 치료 효과를 보이고 특히 가려움증 호전 효과가 우수
하다. 하지만 다양한 면역반응을 동시에 억제하는 만큼 감염, 조혈 
작용 저해, 악성 종양과 심혈관계 질환의 위험에 대한 부작용 고려
가 필요하고 정기적인 혈액 검사가 필요하다.
그 외 전신 치료로는 집먼지진드기 면역요법이나 narrowband 

UVB 광선치료는 아토피피부염 증상 개선 효과가 있다. 그러나 치
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료 관련 부작용 발생이 유의하게 높고 순응도가 떨어질 수 있어 이
에 대한 고려가 필요하다. 향후 항 IL-13 항체나 항 IL-31 항체, 그 외 
연구되고 있는 다양한 약제들도 난치 아토피피부염 환자에게 치료 
효과가 기대된다.
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