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Background: Atopic dermatitis (AD) is a chronic or chronically relapsing, inflammatory, pruritic skin disease. 

Because tacrolimus ointment does not induce skin atrophy, it is especially indicated in delicate areas such as the 

face, intertriginous areas and anogenital region.

Objective: With the aim of investigating the differences between the established clinical guidelines and actual 

treatment response, an open-label, non-comparative, multicenter clinical observational study was undertaken.

Methods: One hundred and fifty-three patients with AD in the head and neck area were treated with topical 

tacrolimus 0.1% twice daily. Clinical evaluations were conducted at baseline, week 4 and week 8. Efficacy was 

assessed through the investigator’s evaluation of the patients’ individual signs (erythema, edema, oozing, excoriation, 

scaling, lichenification and fissuring) and symptoms (burning, pruritus and telangiectasia) using a 4-point grading 

system. The physician’s and patient’s global assessments and quality of sleep were also evaluated.

Results: Among 153 enrolled patients, 25 (16.3%) were lost to follow-up, and 6 (3.9%) dropped out due to adverse 

events, leaving 79.7% of the population who completed the trial. Head and neck dermatitis was improved or cleared 

in 93.6% (week 4) and 94.4% (week 8) by physicians and in 92.1% (week 4) and 90.8% (week 8) by patients. 

Tacrolimus treatment improved the quality of sleep in head and neck dermatitis patients. Eighty-seven percent of the 

subjects were compliant, applying it at least 3 days per week. Burning sensation was the most frequently reported 

adverse event, followed by pruritus and aggravation of the lesion.

Conclusion: Tacrolimus ointment 0.1% is a safe and effective treatment option for atopic dermatitis of head and 

neck including eyelids. (Korean J Dermatol 2013;51(11):851∼857)
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Table 1. Rating scale for physician's and patient's global asse-

ssment of clinical response

　
Physician's and patient's 

global assessment 

%

improvement

1 Clearance of lesions 100

2 Greatly improved 70∼99

3 Fairly improved 30∼69

4 Not improved 00∼29

5 Worse ＜0

서    론

아토피피부염은 만성적으로 재발하는 염증성 피부 질환

으로, 장기적으로 부작용 없이 치료하는 것이 중요하다. 특

히 얼굴에 생긴 병변의 경우 국소 calcineurin 도포제가 나

오기 전까지는 국소 스테로이드 도포제로 치료해왔으나 

장기 사용시 피부 위축이나 혈관확장과 같은 부작용으로 

인해 치료에 어려움이 있었다. 국소 calcineurin 도포제의 

경우 피부위축과 같은 부작용을 동반하지 않아 얼굴, 목, 

그리고 사타구니와 같은 접힘부위의 치료에 쓰이고 있다1.

Tacrolimus 0.1% 연고의 경우 중등도 또는 중증의 아토

피피부염 환자에서 효과적임을 여러 임상시험을 통해 보

고되어 왔다1
. 특히 얼굴부위에서 Tacrolimus 0.1% 연고와 

fluticasone 0.005% 연고의 무작위 이중맹검 대조 연구에서 

Tacrolimus 0.1%가 더 우수한 효과를 보임이 보고되었다2. 

얼굴, 목 부위의 아토피피부염에 대해 한국인을 대상으로 

시행한 33명의 환자에서 시행한 8주간의 관찰연구에서도 

홍반, 삼출/딱지, 찰상과 같은 징후 모두 호전을 보였다3
.

저자들은 한국인 소아 및 성인 아토피피부염 환자들의 

눈꺼풀을 포함한 얼굴과 목 병변에 대해 이전보다 많은 수

의 피험자를 대상으로 한 다기관 관찰연구를 통해 실제 임

상에서의 0.1% tacrolimus 연고의 효과, 부작용, 순응도를 

관찰하고자 하였다.

상  방법

1. 연구 상

2011년 1월부터 2012년 11월까지 서울대학교 보라매병

원, 순천향대학교부속 부천병원, 한림대학교 성심병원과 

분당서울대학교병원 피부과를 방문한 10세 이상의 환자들 

중 Hanfin과 Rajka4의 진단기준에 따라 아토피피부염으로 

진단되고, 얼굴 또는 목 부위에 아토피피부염 병소가 있는 

환자들을 대상으로 하였다. 아토피피부염 이외에 다른 심

한 피부질환, 감염소견이 있는 경우, 전신질환이나 조절되

지 않는 만성 질환이 있는 경우는 제외하였다. 또한 이전

에 tacrolimus 연고를 사용한 경우와 4주안에 전신적 치료

를 받았거나 2주안에 얼굴과 목 부위에 국소 스테로이드 

도포제로 치료한 경우도 제외 하였다. 

2. 연구방법

1) 치료방법

대상 환자들은 0.1% tacrolimus 연고를 12시간 간격으로 

하루 2회 8주 동안 눈꺼풀을 포함한 모든 환부에 도포하였

다. 치료 기간 중 얼굴과 목 부위를 제외한 다른 피부 병변

에 국소 스테로이드제를 도포하는 것이 허용되었으며, 경

구 항히스타민제는 기존에 사용하던 용량보다 더 증가하

지 않는 범위에서 허용하였다.

2) 임상 평가

등록된 환자들은 기준일(치료시작일), 4주, 8주(치료종

료일)에 방문하였다. 치료시작일에 가려움증의 정도, 악화

계절, 과거 병력과 치료에 대해 문진하고 신체검사를 시행

하였다. 

객관적 호전여부 판단을 위해 의사가 환자의 얼굴/목 부

위를 검진 후 홍반, 부종, 삼출/딱지, 찰상, 각질, 태선화, 

열창의 정도를 평가하여, 이를 각각 점수화 하였다(0; 없

음, 1; 경함, 2; 보통, 3; 심함). 또한 이 점수들의 총 합을 

비교 평가 하였다3. 전신병변의 분포 정도는 3단계(＜10%: 

mild, 10∼50%: moderate, ＞50%: severe)로 평가하였다. 또

한 추가적으로 눈가 병변에 대한 효과 평가를 위해, 사진 

분석이 가능한 경우에서 눈가 병변에 대해서만 얼굴/목 부

위 평가와 동일한 방식으로 평가하였다.

주관적 증상 호전여부를 판단하기 위해 가려움증, 화끈

거림, 피부위축, 혈관확장, 피부열선에 대해 환자가 점수를 

부여하도록 하였다(0; 없음, 1; 경함, 2; 보통, 3; 심함). 또

한 4, 8주 방문 시 의사의 종합 임상 반응 평가(physician’s 

global assessment of clinical response, Table 1)와 환자의 임

상 반응 평가(patient’s global assessment of clinical response, 

Table 1)를 실시하였고 도포제 사용의 순응도와 부작용의 

여부를 조사하였다. 또한 0, 4, 8주 방문 시 수면의 질(10 

cm-visual analogue score, 0 cm; 전혀 잠을 이루지 못함, 10 

cm; 수면에 전혀 장애가 없음)을 조사하였다.

3. 통계 분석

결과 분석은 SPSS version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) 

통계 분석 프로그램을 사용하였다. 효과를 판단하기 위해 

0, 4, 8주간의 비교는 Wilcoxon Signed Rank test를 이용하

였다. 유의수준은 p가 0.05 미만일 때로 하였다. 

결    과

1. 환자의 분포  특징(Table 2)

총 153명으로 서울대학교 보라매 병원 49명, 순천향대

학교부속 부천병원 30명, 한림대학교 성심병원 53명, 분당

서울대학교병원 21명의 환자가 연구에 참여하였다. 등록된 

환자 중 남성이 84명, 여성이 69명으로 남녀 비는 1 : 0.8 

이었다. 평균연령은 20.7세로 소아환자가 83명, 성인환자는 

70명이었으며 10대가 92명(60.1%)으로 가장 많았다.
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Table 2. Dermographic data of enrolled patients

Total number of enrolled patients, n 1530000000

Sex, n (%) 

 Male 84 (54.9) 

 Female 69 (45.1) 

Age, (years) 

 Mean±SD 20.7±8.3 

 10∼24, n (%) 116 (75.8) 

 25∼35, n (%) 29 (18.9) 

 36∼67, n (%) 8 (5.3)0 

Institution, n (%) 

 Hallym University Hospital 53 (34.6) 

 Seoul National University Boramae Hospital 49 (32.0) 

 Soonchunhyang University Hospital 30 (19.6) 

 Seoul National University Bundang Hospital 21 (13.6) 

Duration of AD (years) 　

 Mean±SD 12.9±9.4 

 Range 10∼67

Medical history, n (%) 　

 Asthma 11 (7.1)0 

 Allergic rhinitis 46 (30.1) 

 Allergic conjunctivitis 4 (2.6)0 

Treatment within the last year, n (%) 　

 Low potency topical steroids 66 (43.1) 

 Moderate potency topical steroids 46 (30.1) 

 High potency topical steroids 12 (7.8)0 

 Oral cyclosporin 12 (7.8)0 

 Herbal medicine 17 (11.2) 

 No treatment 31 (20.3)

Aggravating season, n (%) 　

 Spring 20 (13.1) 

 Summer 46 (30.1) 

 Autumn 12 (7.8)0 

 Winter 51 (33.3) 

 No seasonal variation 24 (15.7) 

Fig. 1. Investigatorʼs assessment of each clinical sign (0=absent, 

1=mild, 2=moderate, 3=severe) and total score at baseline, 4 

weeks and 8 weeks of treatment (*p＜0.05)

평균 질병 이환 기간은 12.9년이었으며, 지난 일년 동안

의 치료방법으로는 국소 스테로이드 도포제가 80%, 특히 

8%의 환자에서는 high-potency steroid를 사용하고 있었으

며, 한방치료도 11%로 조사되었다. 아토피피부염이 악화되

는 계절은 대개 여름과 겨울이었으며 16% 정도의 환자에

서는 계절에 따른 변화를 느끼지 못하였다.

153명 중에서 4주차 치료까지 완료한 환자는 139명이었

으며, 조기 종료한 14명은 부작용 호소로 2명, 방문일정 위

반 12명이었다. 8주차 치료까지 완료한 환자는 122명으로 

4주에서 8주 사이에 조기 종료한 환자 17명은 부작용 4명, 

방문일정 위반은 13명이었다.

얼굴과 목의 피부 병변의 중증도 구분을 total score를 기

준으로 7점 이하를 경증, 8점에서 14점 이하를 중등증, 15

점 이상을 중증으로 하였을 때, 8주차 치료까지 완료한 환

자 122명 중에서 경증이 70명(57.4%), 중등증이 49명

(40.1%), 중증이 3명(2.5%)이었다. 또한 사진 분석이 가능

했던 환자에서 눈가의 피부병변을 가진 환자의 비율은, 도

포 전에는 환자 96명 중에 65명(67.7%)이었으며, 8주차 치

료까지 완료한 환자에서는 76명 중에 52명(68.4%)이었다.

2. 임상  효과

1) 피부 병변에 한 연구자의 평가(Fig. 1)

얼굴과 목의 피부 병변에 대한 의사의 객관적 평가에서 

홍반, 부종, 삼출/딱지, 찰상, 각질, 태선화, 열창의 모두에

서 도포 전과 비교하였을 때 도포 후 4주째와 8주째에 유

의한 감소를 보였다(p＜0.05). 각각의 항목의 합인 total 

score는 7.12점에서 4주째에 4.07점, 8주째에 2.8점으로 유

의하게 감소하였다(p＜0.05). 52명의 눈가의 병변에 대한 

평가에서는 total score가 도포 전 3.88점에서 4주째에 1.58

점, 8주째에 1.52점으로 감소하여, 도포 전에 비해 유의한 

감소를 보였다(p＜0.05).

2) 임상증상에 한 환자의 평가(Fig. 2)

환자의 주관적 평가에서는 화끈거림과 가려움증 모두 

도포 전 대비 도포 4주째와 8주째에서 유의한 호전을 보였

다(p＜0.05). 또한 피부위축, 혈관확장, 피부열선에 대한 

환자의 평가에서도 모두 8주째에 유의한 호전을 보였다(p＜ 

0.05). 수면의 질 역시 도포 전 6.94점에서 도포 후 4주째

에 7.83점, 8주째에 8.43점으로 유의하게 호전되었다(p＜ 

0.05).

3) 의사와 환자의 임상 종합 평가(Fig. 3)

도포 4주째에는 환자의 92.1%와 의사의 93.6%에서, 도

포 8주째에는 환자의 90.8%와 의사의 94.4%에서 병변 소
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Fig. 2. (A) Patientʼs assessment 

of each symptom before and after 

treatment (0=absent, 1=mild, 2= mo-

derate, 3=severe). (B) Changes in 

the quality of sleep (*p＜0.05)

Fig. 3. Physicianʼs and patientʼs global assessment at (A) week 4 and (B) week 8

Fig. 4. Difference in the clinical response (＞70% impro-

vement in physicianʼs global assessment) according to active 

body skin lesion involvement at week 4

실, 현저한 호전 또는 중등도 호전이 관찰되었다.

4) 신의 병변 분포 정도에 따른 치료효과의 차이 

(Fig. 4)

얼굴과 목을 제외한 다른 부위의 분포 정도를 보면 10% 

미만의 환자가 62.3%로 가장 많았으며, 10% 이상 50% 미

만인 경우가 31.1%, 50% 이상인 경우가 6.6%였다.

전신 분포 정도에 따른 호전 정도를 비교해 보기 위해, 

10% 미만의 병변을 가진 mild 환자와 그보다 심한 moderate 

＋severe 환자에서 의사의 임상 종합 평가에서 70% 이상의 

호전효과를 보인 비율을 비교한 결과, 4주째에서 mild 환자

의 호전되는 비율이 유의하게 높았다(paired t 검정, p＜ 

0.05) (Fig. 4). 8주째에도 mild 환자군에서 호전된 비율이 

높기는 했지만 통계적으로 그 차이가 유의하지는 않았다.

5) 순응도 평가

총 25명(16.3%)의 환자에서 경과관찰을 할 수 없었으며, 

각 병원 별로 적게는 13.3% 많게는 19.0%의 분포를 보였다 
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Table 3. Loss during follow-up

Lost to follow-up

n (%)

Week 4

(n=12)

Week 8

(n=13)

Total

(n=25/16.3%)

Seoul National University 

  Boramae Hospital

4 (8.2) 4 (8.2) 8 (16.4)

Soonchunhyang University   

  Hospital

3 (10.0) 1 (3.3) 4 (13.3)

Hallym University Hospital 5 (9.4) 4 (7.5) 9 (16.9)

Seoul National University 

  Bundang Hospital

0 (0) 4 (19.0) 4 (19.0)

Table 4. Frequency of ointment application in patients with 

residual lesion

Frequency of application Number (%)

7 days/week 24 (22.6)

5∼6 days/week 47 (44.3)

3∼4 days/week 21 (19.8)

1∼2 days/week 11 (10.3)

＜1 day/week 03 (2.8)

Total 106 (100)

Fig. 5. Physicianʼs and patientʼs global assessment in 6 patients who complained of persistent buring sensation

(Table 3). 

4주차 경과관찰 시 병변이 남아있던 106명의 환자에서 

연고의 도포 횟수는 71명(66.9%)에서 일주일에 5일 이상 

사용하고 있었으며, 21명(19.8%)에서는 3일에서 4일, 14명

(13.1%)에서는 2일 이하로 도포하고 있었다(Table 4).

3. 부작용

한 달 이상 지속적인 화끈거림이나 따가움을 호소한 환

자가 9명(5.9%)이었으며 이 중에서 3명이 조기종료 되었

다. 지속적으로 도포제를 사용한 6명에서는 4주, 8주 모두 

병변이 호전되는 경향을 보였다(Fig. 5). 가려움증은 4명

(2.6%)에서 호소하여 2명에서 조기종료되었으며, 도포제 

사용 시 오히려 병변이 악화된다고 호소한 경우가 3명(1.9%) 

에서 있었으며 이 중 한 명은 의사의 객관적 판단으로 조기

종료 되었다. 흥미롭게도 부작용으로 인해 조기종료된 피험

자 6명 중 5명은 16∼26세 사이(평균연령 21세)의 남자였다.

연구 참여 시의 사진분석이 가능했던 96명 중 눈가의 

병변을 가지고 있던 환자 65명에서 한 달 이상 지속적인 

화끈거림이나 따가움을 호소한 환자는 6명(9.2%)이었으며, 

이 중에서 2명이 조기종료 되었다. 이 밖에 가려움증을 1

명에서 호소하였으며, 병변이 악화된다고 호소한 경우가 1

명에서 있었다. 눈가의 병변을 가지고 있지 않았던 31명에

서는 화끈거림이나 가려움증, 병변 악화 등의 부작용을 호

소한 경우가 없었다.

고    찰

이번 연구 결과 임상 종합 평가에서 중등도 이상의 호전

을 보인 비율이 4주차에 93.6%, 8주차에 94.4%로 그 동안

의 여러 문헌에서 보고된 바와 같이 얼굴과 목 병변에 대

해서 90% 이상의 효과를 보였다2,5. 홍반, 부종, 삼출/딱지, 

찰상, 각질, 태선화, 열창과 같은 임상적 징후 모두 4주째 

내원 시 호전을 보였으며, 8주째의 경우 삼출/딱지, 찰상을 

제외한 나머지에서 그 정도가 4주째보다 작았지만 역시 

유의하게 호전을 보였다(Fig. 1). 이는 이전의 스테로이드

에 의해 조절되지 않는 홍반에서 0.1% tacrolimus 연고가 8

주 도포 시까지 지속적인 호전을 보인 결과와 일치하였다3,6. 

삼출/딱지와 같은 급성 병변의 징후는 초기에 도포제 사용

으로 많이 호전되어 4주 이후에 유의한 호전을 관찰하기 

어려웠던 것으로 판단되며, 찰상의 경우 도포제의 사용으
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로 인한 가려움증의 호전으로 초기에 많이 호전된 것으로 

생각된다. 10% 미만의 전신 병변을 가진 환자에서 그 이상

의 병변을 가진 환자군에서보다 도포제 사용에 따른 효과

가 4주째에 유의하게 좋게 나타났으며 이는 이전의 보고

와 일치한다5. 하지만 50% 이상의 병변을 가진 환자군과 

10% 이상 50% 미만의 병변을 가진 환자군 사이에는 유의

한 차이가 없었는데, 이는 50% 이상의 병변을 가진 환자가 

10명 정도로 적어 정확한 비교가 어려웠다. 

Tacrolimus가 가려움증을 호전시키는 기전은 아직 확실

히 밝혀지지는 않았으나 스테로이드 도포제와 같이 항염

증 작용을 통해 작용하는 것으로 생각되고 있다7. 하지만 

스테로이드 도포제로 조절되지 않는 가려움증에 대해 ta-

crolimus 도포제가 효과를 나타내는 경우가 있는데 이것의 

기전으로 표피신경의 신장의 억제8, 비만세포 탈과립의 억

제9, 감각신경말단에서 일시적인 substance P의 분비10 등의 

기전이 보고되어 있다. 임상적으로 tacrolimus 연고 사용시 

가려움증의 완화가 피부 병변의 개선보다 빠르게 나타나

며11
 보습제에 비해 가려움증의 재발을 줄인다는 보고가

12
 

있는데, 이번 연구에서도 역시 가려움증에 대한 환자의 주

관적 평가에서 4주와 8주에 모두 지속적인 호전을 보이는 

것으로 관찰되었다(Fig. 2). 

Tacrolimus 연고의 경우 스테로이드 도포제에서 나타나

는 피부위축, 혈관확장, 피부열선과 같은 부작용이 없는 장

점이 잘 알려져 있다1
. 또한 스테로이드 도포제를 사용하

던 환자에서 이를 중단하고 tacrolimus 연고를 사용할 경우 

피부위축이 개선되고 표피의 두께가 회복되는 것이 보고

되어 있다13
. 이러한 효과는 tacrolimus 성분이 콜라겐 합성

을 증가시키는 것 보다는 스테로이드 성분에 의해 억제되

어 왔던 콜라겐 합성이 회복되어 얻는 효과로 생각되고 있

다14. 이번 연구에서 피부위축, 혈관확장, 피부열선에 대한 

주관적 평가 모두 8주째에 유의한 호전을 보였는데, 이는 

연구에 참여한 환자의 81%가 이전에 스테로이드 도포제를 

사용하고 있었고, 38%에서 중등도 이상의 스테로이드 도

포제를 사용했었기 때문에 이를 중단함으로써 얻은 효과

로 생각된다.

Tacrolimus 연고의 가장 흔한 부작용인 도포부위의 화끈

거림이나 따가움은 사용자의 34∼58% 정도에서 나타나며 

소아에서는 성인보다 드물게 관찰되는 것으로 알려져 있

다15,16
. 또한 도포 후 1시간 미만으로 지속되고, 일주일 정

도면 호전되는 경우가 대부분이다17. 눈가의 피부염에서 0.1% 

tacrolimus 연고의 효과와 안전성을 관찰한 연구에서는 10∼ 

35%에서 일시적인 자극감과 화끈거림이 보고되었으나, 안

압의 유의한 증가는 없었다6,18. 본 연구에서는 눈꺼풀을 포

함한 얼굴과 목에 도포 시 발생하는 일시적인 자극감을 제

외하고 4주 동안 호전되지 않는 자극감에 대해 조사를 한 

결과 9명(5.9%)의 환자에서 관찰되었으며, 이는 3주 이상 

지속된 자극감이 5%로 보고된 이전의 연구와 비슷한 정도

였다2. 자극감이 지속되는 환자들 9명 중 8주째까지 약제

도포를 지속한 6명 중 일부에서 지속적인 호전이 있음이 

관찰되었으며(Fig. 5), 이는 이러한 환자에게 약제의 사용

을 지속할 지에 대해 설명할 경우에 고려해 볼 수 있는 결

과로 생각된다.

사진분석이 가능했던 96명 중, 눈가의 병변이 있던 환자 

65명 중에서는 6명(9.2%)에서 지속되는 자극감을 호소하

여, 눈가에 0.1% tacrolimus 연고 도포 시 지속적인 자극감

이 발생하는 경우가 눈가의 병변이 없는 경우보다 더 많음

을 관찰 할 수 있었다. 하지만 이로 인해 치료를 중단하는 

경우가 2명(3.1%) 정도로 적었다.

모낭염, 포진상 습진이 발생한 경우는 없었으며, 도포 

시 병변이 객관적으로 악화되었다고 판단되어 조기 종료

된 경우는 1예(0.7%) 뿐으로, 얼굴과 목, 특히 눈가와 입술 

병변에 도포해도 안전한 약제임을 확인하였다.

순응도 평가에서 병변이 남아있음에도 환자의 19.8%에

서 도포제를 3∼4일, 13.1%에서는 2일 이하로 도포하고 있

었으며, 이러한 결과는 환자에 대한 교육의 중요성과 질환

의 초기에 단기 경과관찰의 필요성이 있음을 보여준다고 

생각된다.

결    론

본 연구는 다기관 관찰연구를 통해 0.1% tacrolimus 연고

가 얼굴과 목의 아토피피부염에 대해 90% 이상의 환자에

서 호전을 보이는 효과적이고, 안전한 약제임을 확인하였

다. 특히 자극에 민감한 부위인 눈가 주변의 병변에도 우

수한 효과와 안전성을 관찰하였다. 가려움증의 개선효과와 

수면의 질이 개선됨을 관찰할 수 있었으며, 환자들의 순응

도 조사를 통해 향후 적절한 도포 방법에 대한 교육이 이

루어질 필요가 있음을 확인하였다. 
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