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□증 례□

1)

서 론

단순 포진 바이러스(Herpes simplex virus, HSV)에 의한

신생아 감염은 높은 사망률과 유병률을 보이며, 연간 약 2,000

내지 5,000분만 당 1명의 비율로 신생아 감염률이 증가하는 추

세를 보이고 있기 때문에
1, 2)
, 이 질환의 조기 발견과 예방 및 치

료가 매우 중요하다고 하겠다. 임상적 증상과 예후에 따라 HSV

1형과 2형에 의한 신생아 감염은 첫째, 피부와 눈 혹은 구강 등

에 국한된 skin, eyes and mouth(SEM) 질환, 둘째, 뇌염(피부,

눈 및 구강 감염이 동반되기도 하고 안 되기도 함), 셋째, 다수

의 장기를 침범하는 파행성 감염으로 나뉘며
1, 2)
, 대부분의 경우

(85-90%) 출생 시 산도를 통해서 감염되나 산전 및 출생 후 감
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염도 공중보건 및 예후적 차원에서 반드시 확인되어야 한다. 신

생아의 SEM 질환은 가장 경한 형태를 보이고 사망률도 매우

낮지만, 항바이러스 요법에도 불구하고, 망막염과 강직성, 소두증

등의 신경학적 합병증을 일으킬 수 있으며, 특히 HSV 2형에 의

한 재발성 감염의 경우 재발 횟수와 신경학적 후유증 사이에 상

당한 연관성을 가지는 것으로 알려져 있다
2, 3)
. 따라서 신경학적

후유증을 예방하기 위한 치료는 반드시 필요하지만 아직까지는

엄밀한 기준이 확립되지 못하였으며 현재 외국의 경우 지속적인

경구용 acyclovir 억제요법에 대한 다 연구기관 조사가 진행 중

에 있다
2)
.

저자들은 재태기간 30주 5일, 출생체중 1,560 g으로 태어나

acyclovir 정주요법에도 불구하고 출생 2개월 이내에 2회 재발

되었던 HSV 2형 감염 환아에서 지속적인 경구용 acyclovir 억

제요법을 실시하여 장기간 억제효과를 보였던 재발성 HSV 감

염 1례를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

지속적인 경구용 Acyclovir 억제요법이 요구된 미숙아의

재발성 단순포진 바이러스 감염 1례
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Neonatal herpes simplex virus(HSV) infections result in significant morbidity and mortality. Al-

though acyclovir treatment has improved survival, severe neurological sequelae can occur in the ma-

jority of survivors. HSV infections limited to the skin, eyes and mouth(SEM) can cause neurologic

impairment. A direct correlation exists between the development of neurologic deficits and the fre-

quency of cutaneous HSV recurrences. National Institutes of Allergy and Infectious Diseases(NIAID)

Collaborative Antiviral Study Group conducted a phase I/II trial of continuous oral acyclovir therapy

for the suppression of cutaneous recurrences. We describe a preterm infant who had two recurrences

after neonatal SEM disease had been treated with intravenous acyclovir, and there were no more re-

currences after continuous oral acyclovir suppressive therapy for six months. We report this case

with a review of related literature. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:939-943)
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증 례

환 아:임○○ 아기, 생후 14일, 여아

주 소:흉부 및 복부의 반복되는 수포

출생력 및 가족력:환아는 22세 된 산모의 첫아이로 조기 분

만 진통이 발생하여 재태기간 30주 5일에 출생체중 1,560 g으로

질식분만 하였다. 출생 시 Apgar 점수는 1분에 5점, 5분에 7점

이었다. 산모는 임신 중 특이한 병력 없이 건강하였고 발열, 복

부통증, 질부의 소양감 및 통증의 병력도 없었다. 본원 산과에서

분만 후 산모에게서 시행한 산부인과 검사에서도 특별한 병소는

없었다.

진찰 소견:출생 당시 호흡수 및 맥박수는 정상이었고 기면

이나 청색증은 없었다. 신체 계측상 체중 1,530 g(50-75 per-

centile), 두위 28.0 cm(25-50 percentile), 흉위 27.5 cm(75-90

percentile), 신장 43.5 cm(75-90 percentile)를 보였고 대천문은

열려 있었으며 경한 흉부 함몰이 있었다. 호흡음은 약간 거칠었

고 심박은 규칙적이었으며 간은 우측 늑골하 1 cm 정도 만져졌

다. 의식상태는 정상이었고 신경학적 검사상 특이소견은 없었다.

입원 14일째에 두피, 귀, 흉부 및 복부의 집락성 수포가 불규칙

하게 산포된 병변이 발견되었다(Fig. 1).

검사 소견:단순 포진 발병 당시 말초 혈액 검사상 혈색소

14.2 g/dL, 백혈구 수 8,200/mm
3
, 혈소판 수 279,000/mm

3
이었

으며, 혈당 및 CRP는 정상이었다. 혈청 전해질과 간기능 검사

치, 흉부 X-선 소견은 모두 정상이었다. 뇌척수액 검사에서 백

혈구 2/mm
3
, 적혈구 5/mm

3
, 단백 114 mg/dL, 당 99 mg/dL이

었다. 입원기간 동안 수포성 병변 이외에 혈액, 소변, 뇌척수액

에서 시행한 배양검사는 음성이었다. 불규칙하게 산포된 수포성

병변의 피부생검 소견상 각질 하부에서 수포가 관찰되었고 수포

내에는 다핵거세포(multinucleated giant cell)들이 있었으며, 이

들 세포 내에서 둥근 호염성 핵내 봉입체를 발견하였다. Tzanck

도말에서도 다핵거세포가 관찰되었고(Fig. 2), 수포성 병변에서

채취한 검체를 human diploid lung fibroblast에 접종하여 세포

병변효과를 관찰할 수 있었으며, 간접면역 형광항체 염색법에 의

해 HSV 2형임을 확인할 수 있었다(Fig. 3). 혈청의 간접면역

항체법에 의한 Herpes simplex IgM은 음성이었다. 각막 혼탁

이 관찰되어 시행한 안과 검사에서 수지상 궤양과 상피하 염증

침윤이 관찰되었으며 산동한 후 시행한 안저 검사상 망막과 맥

락막에 염증소견 및 괴사소견은 발견되지 않았고 추적 관찰에서

미숙아 망막증도 없었다(Fig. 4). 뇌 척수액 검사, 뇌 자기공명영

상, 뇌파검사, 청력 유발검사에서 특이소견은 없었다. 산모에서

시행한 Herpes simplex IgM 및 배양검사는 음성이었다.

치료 및 경과:입원 6일째에 총 혈청 빌리루빈치가 16 mg/

dL로 상승하여 교환수혈을 시행하였으며 입원 11일째에 무호흡

이 지속되어 인공환기요법을 시행하였다. 입원 14일째에 두피,

Fig. 2. Tzanck smear of viral blister shows the multinucle-
ated giant cell.

Fig. 1. Cutaneous lesion of auricle and anterior chest wall of
infant with herpes simplex virus infection shows grouped ves-
icles on an erythematous base.
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귀, 흉부 및 복부의 집락성 수포가 불규칙하게 산포된 병변과

각막 혼탁이 관찰되었으며, 심하게 보채거나 발열은 없었다.

HSV 감염 의심 하에 격리실로 옮겨 acyclovir 정주요법을 시작

하였고 acyclovir 크림을 피부에 도포하였다. 피부병변의 수는

증가하지 않았고, 치료 9일째에 가피가 형성되었으며, acyclovir

를 19일간 정맥주사한 후 피부병변은 완전히 소실되었다. 입원

49일째에 흉부 및 복부에 수포성 병변이 재발하여 다시 acyclo-

vir를 14일간 정맥주사 하였고 피부병변은 소실되었다. 입원 66

일째에 동일한 병소에 동일한 형태의 수포성 병변이 다시 재발

하여 acyclovir를 지속적으로 하루 3회 경구 투여(300 mg/m
2
/

dose)하기 시작하였고 더 이상 병변의 확산이 없이 소실되었다.

투약 기간 동안 일반혈액 추적 검사상 혈소판감소증이나 중성구

감소증은 보이지 않았다. 그 후는 재발이 없었으며 정상적인 체

중 증가가 있고 건강상태도 양호하여 입원 92일째에 퇴원하였다.

현재 환아의 나이는 2년 1개월로 가정상의 문제로 집단시설을

통해 입양되었으며 acyclovir 억제요법은 총 6개월간 지속적으

로 경구 투여한 후 중지하였고 현재까지 더 이상의 재발은 없었

으며 발달지연이나 신경학적 이상소견은 관찰되고 있지 않다.

고 찰

신생아의 HSV 감염은 최근 미국의 통계에 의하면 연간 약

3,000분만 당 1명의 비율, 즉 매년 약 1,500명의 신생아가 HSV

감염에 이환되는 것으로 추정되며 매년 감염률이 증가하는 추세

를 보이고 있다
2, 4)
. 임상적으로 과거에는 신생아의 HSV 감염을

국소 감염 및 전신 감염으로 크게 나누었으나, 새로운 분류에

의하면 임상적 증상과 예후에 중점을 두어 첫째, 피부와 눈 혹

은 구강 등에 국한된 SEM 질환, 둘째, 뇌염, 셋째, 다수의 장기

를 침범하는 파행성 감염 등으로 나눈다
1)
.

신생아의 HSV 감염경로는 크게 자궁 내, 출생 시, 출생 후로

나눌 수 있는데, 자궁내 감염에 영향을 미치는 요인으로는 초감

염 여부, 산모의 항체 보유 상태, 조기 양막파수, 태아 두피감시

같은 태아 감시기구 등을 들 수 있고, 감염 증상이 심한 신생아

의 경우 피부의 수포성 병변이나 반흔, 눈의 질환 등이 출생 시

이미 명확하게 관찰되며, 더 심한 경우에는 소두증 및 수두증도

나타날 수 있다. 이러한 자궁내 감염은 임신기간 중 어느 때나

발생 가능하다
1)
. 신생아 HSV 감염의 약 85-90%가 출생시의

감염으로 보고되어 있으며, HSV 감염 병력이 있는 무증상 산모

의 자궁 경부에서의 바이러스 배설률은 3.03%로 매우 낮으나
5, 6)
,

산모가 초감염일 경우에 신생아 감염은 재발 감염보다 10배 정

도 높았다
4)
. HSV 2형에 의해 감염된 경우 산모의 HSV 2형에

대한 항체가 HSV 2형의 신생아 감염을 감소시키며 HSV 1형에

의한 감염은 감소시키지 못하는 것으로 알려져 있다
4)
. 출생 후

감염은 감염된 유방으로 모유 수유시 산모로부터 전염될 수 있

고
7)
, 환아의 아버지

8)
, 구순 감염이 있는 친척, 병원 직원, 무증상

으로 바이러스를 배설하는 지역사회의 모든 사람들이 신생아 감

염의 병원소가 될 수 있다. 특히 출생 후 감염 및 병원 내의 폭

발적 감염 발생에 관해서는 바이러스 DNA를 restriction endo-

nuclease fingerprinting으로 분석함으로써 전파 경로를 확인할

수 있었다
7-9)
.

Fig. 4. Fluorescein dye stain on cornea shows corneal erosion.

Fig. 3. Indirect fluorescent antibody technique shows type 2
herpes simplex virus antigen in MRC-5 cell. Magnification
×100, ×200.
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신생아의 SEM 질환은 가장 경한 형태를 보이고 사망률도 매

우 낮지만, 항바이러스 요법에도 불구하고, 신경학적 손상을 동

반할 수 있으며, 특히 HSV 2형에 의한 재발성 감염의 경우 재

발 횟수와 신경학적 후유증 사이에 상당한 연관성을 가지는 것

으로 알려져 있다
2, 3)
. 생후 6개월 이내, 3회 이상의 피부 병변

재발이 있었던 경우는 2회 이하로 재발한 경우보다 신경학적 후

유증을 남길 위험이 훨씬 높은 것으로 보고되고 있다
3)
. 따라서

신생아에서의 HSV 감염이 재발되는 경우는 반드시 적절한 치

료가 필요할 것으로 사료된다.

HSV 감염의 진단은 SEM 질환과 파종성 감염에서 주로 발

생하는 수포성 피부발진을 통해서 의심할 수 있지만 뇌염만 있

는 경우 약 30%에서는 특징적인 피부발진이 나타나지 않기도

한다
10)
. HSV 감염이 의심되는 경우, 수포의 바닥을 긁어 Wright

염색 또는 Giemsa 염색하여 다핵거세포를 관찰하는 방법

(Tzanck 시험)을 진단에 사용하기도 한다. 그 외에도 수포액이

나 피부생검조직에서 세포내의 바이러스나 핵내 봉입체를 관찰

하기도 한다. 그러나 진단에 있어서 가장 확실한 방법은 배양하

여 바이러스를 분리해 내는 것인데 1980년대 후반에 와서야 가

능하였고, 바이러스 검사를 할 수 없는 경우는 병소의 세포학적

검사로 추정진단을 할 수 있다. 혈청학적 검사는 혈청에서 항체

가 나타나려면 2주 내지 8주가 소요되므로 감염의 조기 진단에

도움이 안 되며, HSV 1형과 2형의 구분도 되지 않는다.

치료에 있어서 HSV는 피부, 눈 및 구강에 국한된 국소감염

일지라도 약 70%에서 뇌염 및 파종성 감염으로 진행할 수 있으

므로 임상의가 가능한 조기에 치료 시작에 대한 판단을 하는 것

이 매우 중요하다
11)
. 1976년 DNA 중합 효소의 억제제로 알려

진 vidarabine은 치료의 효과 면에서 신생아 HSV 감염의 사망

률을 감소시키고 이환율을 개선시켰으나
12)
, 오심, 구토, 간효소의

상승, 드물지만 떨림 및 환각 등의 부작용이 acyclovir보다 많아

HSV 감염의 치료에는 vidarabine보다 acyclovir가 더 선택되고

있으며
13)
모든 HSV 감염증 치료에 더 효과적인 약제로 평가받

고 있다.

신생아의 SEM 질환 후에 재발되는 피부병변의 억제에 있어

서 경구용 acyclovir 억제 요법에 대해서 최근 National Insti-

tutes of Allergy and Infectious Diseases(NIAID) Antiviral

Study Group의 phase I/II 연구 보고에 의하면 지속적 경구 억

제 요법은 신생아의 SEM 질환 후 재발성 피부병변을 예방할

수 있으며 신경학적 후유증을 예방하기 위해서 필요하나 신경학

적 결과에 미치는 영향을 명확하게 밝히기 위해서는 규모가 더

큰 phase III 연구가 필요하다고 하였으며 현재 연구가 진행 중

에 있다. 지속적으로 하루 3회 경구 투여한 경우의 81%는 치료

기간 중 더 이상 피부병변의 재발은 보이지 않았으며, 지속적인

경구 억제요법을 하기 전의 연구에서는 단지 54%의 재발 억제

률을 나타냈다. 또한 하루 2회 경구 투여보다 3회 경구 투여가

환자의 순응도나 높은 혈중 농도 유지에 효과적이지만 구체적인

효과 및 용량 등을 명확하게 밝히기 위해서는 역시 규모가 더

큰 phase III 연구가 필요하다고 하겠다
2)
.

Acyclovir의 부작용으로 치료 기간 중 acyclovir 투여와 관련

되어 중성구감소증이 약 46%에서 발생하였으며, 대부분 저절로

회복되거나 투여를 중지하면 바로 회복되는 것으로 보아 acy-

clovir의 일시적 골수억제작용에 의한 것으로 생각된다
2, 14)
. 또

한, 항바이러스 약제에 대한 저항성이 발생한 예가 있으나 이는

면역기능이 저하된 환자에게서만 주로 나타났으며 HSV 감염이

동반된 후천성 면역결핍 증후군 환자들을 치료하는 동안 12명의

환자에서 acyclovir 저항성 변이종이 발생된 것으로 보고되어

있다
15)
. 이 경우 대부분은 thymidine kinase-negative(TK

－
) 변

이종에 의한 저항성으로 밝혀졌으며 동물실험에서도 low TK
－

HSV 2형 변이종이 독성감염을 일으키는 것으로 알려져 있다
16)
.

또한, 신생아에서도 후두에서 acyclovir 저항성 HSV 감염이 발

견된 것으로 보고되어 있다
17)
. 따라서 신생아의 HSV 감염 시

지속적인 경구 억제요법의 통상적 사용은 권장되고 있지 않으며

피부병변의 재발이 빈번하게 발생할 때에만 지속적으로 acyclo-

vir를 투여해야 하며 경구 억제요법 기간 중에 절대 중성구 수

치를 주기적으로 확인하여야 한다.

국내의 경우에서도 재발성 SEM 질환에 대한 명확한 치료기

준은 아직 확립되지 않은 상태이며 본 예의 환아는 가정상의 문

제로 집단시설을 통해 입양될 예정으로 지속적 경구 억제요법이

반드시 필요한 상황이었으므로 저자들은 지속적 경구 억제요법

을 시도하였으며 경구 억제요법 기간 중에 중성구의 감소 등 특

이한 부작용은 없었다.

다양한 항바이러스 제재의 개발과 치료가 시도되고 있지만 신

생아의 HSV 감염에 대한 가장 효과적이고 좋은 선택은 예방이

다. 임신 초기에 산모의 감염시 특별한 지침은 현재로는 없는

상태이며, 가장 큰 문제가 되고 있는 출생시 감염에 대한 예방

대책으로는 감염의 과거력이 있는 산모는 임신 34주 내지 36주

부터 분만까지 매주 자궁경부 배양검사를 실시하여 분만 1주일

이내에 배양검사가 양성이거나, 생식기 병소가 있거나, 혹은 조

기 양막파수 시는 4시간이 경과하기 전에 제왕절개술의 시행이

권장되고 있다
1, 18)
. 그러나 이러한 권장 사항은 분만 전 선별적

바이러스 배양검사가 분만 시 바이러스의 배설을 잘 예측하지

못하며 경제적으로 비효율적이고
19)
, 배양검사 외에 바이러스의

배설을 확진하는 검사가 아직 개발되지 못한 점 등이 해결되어

야 할 과제들이다. 출생 후 감염의 예방을 위해서는 활동성 생

식기 감염이나 재발성 구순 및 피부감염이 있는 산모는 아기를

만지기 전에 반드시 철저한 손씻기를 하도록 하며 모유수유를

금하도록 하고 부모 및 다른 가족 구성원들에게도 감염의 증거

가 나타나는지 잘 살피도록 교육시킨다. 일반적으로 병원내 감염

을 예방하기 위하여 수포가 있는 병원직원은 일시적으로 신생아

실 출입을 금지시킬 수 있으며 신생아실 근무자에 대해서는 철

저한 손씻기를 강조하고 지속적으로 교육시켜 신생아실에서 발

병률을 최대한 줄일 수 있도록 노력해야 할 것이다.
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요 약

Acyclovir 정주요법에도 불구하고 출생 2개월 이내에 2회 재

발되었던 HSV 2형에 의한 신생아 SEM 질환의 치료 및 발생

억제를 위한 지속적인 경구용 acyclovir 억제요법을 실시하여

장기간 억제효과를 보았던 재발성 HSV 감염 1례를 경험하였기

에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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