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□임상강좌□

1)

서 론

최근 장기 이식에 있어서 면역억제제의 발달과 이식 수술 수

기의 현저한 발전에 힘입어서 간이식이 말기 간질환의 구명적인

치료법으로 확립되게 되었다
1-3)
. 소아에서 간이식이 적극적으로

시행되기 이전에는 소아 간이식의 대표적인 적응증이 되는 담도

폐쇄증만 하더라도 장기 생존율이 20-55%에 지나지 않았으나
4,

5)
, 카사이 수술과 간이식을 시행함으로써 장기 생존이 86%까지

이르게 되었다
6, 7)
. 간이식은 생명을 구하는 것 이외에도 성장을

포함한 삶의 질 또한 향상시키는 장점이 있다
8)
. 전세계적으로는

Starzl
9)
이 1963년 담도폐쇄증 환아에서 임상 간이식을 처음으로

시행하였고, Raia
1)
가 공여간의 부족을 해소하기 위한 생체부분

간이식을 처음으로 시도하였다. 국내에서는 김 등
10)
이 1989년

첫 임상간이식을, 1994년 이 등
11)
이 첫 생체부분 간이식을 시행

하였다. 현재는 2002년 기준으로 국내에서만도 연간 363례를 시

행하였으며, 성인에서 뇌사자 간이식이 28례, 생체부분 간이식이

297례, 소아는 40례로 뇌사자 간이식 1례와 생체부분 간이식이

39례가 시행되었다. 본 종설에서는 소아과 의사로서 간이식을

두고 있는 환아 및 간이식을 시행한 환아를 진료하게 되었을 때

생각해야 할, 소아에서의 간이식의 적응증을 살펴보고, 간이식을

기다리고 있는 환아의 관리, 술 후의 단기적인 합병증 및 장기

적인 문제점과 이식에 의한 예후를 살펴 보고자 한다. 단 수술

을 위해 시행하는 검사와 수술 후에 단기적으로 발생하는 문제

점은 많은 좋은 종설 들이 있으므로 본 종설에서는 자세히 다루

지 않고자 한다. 소아 간이식의 일반에 대한 종설이 최
12)
에 의해

서 이미 다루어졌으므로 본 종설에서 저자는 소아 간이식 환자

의 관리에서 성인과 다른 점에 관점을 맞추어 기술하고자 한다.
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소아 간이식의 적응증

간이식의 적응증은 크게 두 가지 측면에서 결정할 수 있는데,

하나는 환자의 간의 상태에 따른 적응증이 되며, 다른 측면은

이식을 받는 질병의 빈도에 의한 적응증을 생각할 수 있다. 간

이식의 일반적인 적응증의 기준은 첫째, 담도폐쇄증에 의한 간경

변
7)
, 전격성 간염

13)
과 같이 원발성 간질환으로 인하여 간부전으

로의 진행이 예측될 때, 둘째, 비진행성의 간질환이지만 이환이

간이식의 위험성 보다 클 때, 즉 Alagille 증후군에서 보듯이 간

경화는 없으나 성장장애나, 소양감이 심해서 정상적인 생활을 할

수 없는 특수한 경우, 셋째, 윌슨병, 요소회로 결손증과 같은 간

의 대사성 질환
14, 15)
, 넷째, 간에 발생한 악성종양 등에서 이식을

시행할 수 있다
16)
. 국내 소아에서 간이식의 적응증은 서울아산병

원의 자료에 따르면 간이식을 받은 84명중에서 담도폐쇄증이 63

%, 전격성 간염이 10%, 윌슨병이 8%의 빈도를 차지하였다

(Table 1). 소아 간이식의 가장 흔한 적응증이 되는 담도폐쇄증

소아 간이식

울산대학교 의과대학 서울아산병원 소아과

김 경 모

Liver Transplantation in Children

Kyung Mo Kim, M.D.

Department of Pediatrics, University of Ulsan College of Medicine, Asan Medical Center, Seoul, Korea

Table 1. Indications for Pediatric Liver Transplantation in 84
Children at Asan Medical Center from 1994 to 2002

Diagnosis
Number(percent)

(n=84)

Obstructive biliary tract disease

Biliary atresia

Bile duct injury

Metabolic disease

Wilson disease

Urea cycle defects

Fulminant hepatic failure

Cryptogenic cirrhosis

Intrahepatic cholestasis

Nonsyndromic bile duct paucity

Neonatal hepatitis

Alagille syndrome

Byler syndrome

Hematologic disease

Protein C deficiency

54(64)

53

1

10(12)

7

3

8(10)

5( 6)

6( 5)

3

1

1

1

1( 1)

1
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은 카사이 수술 후에 어떤 환자가 조기에 간이식을 필요로 하게

될지 예측할 수 없다. 일반적으로 카사이 수술 후 약 2년 안에

30-50%의 환자에서 간이식이 필요하고, 이후 약 10년 동안 또

다른 30% 정도에서 간이식을 필요로 하게 되어 거의 대부분의

환아에서 궁극적으로 이식을 받게 된다
17)
. 이렇게 대부분의 환아

에서 궁극적으로 간이식이 필요하지만 간이식을 담도폐쇄증의 1

차적인 치료로 하고 있지는 않다. 담도폐쇄증 환아에서 간이식의

적응증은 카사이 수술을 생후 4개월 이내에 받지 못한 경우에 1

차적으로 간이식이 고려되며, 카사이 수술 후에도 간부전에 이른

환아들로서 복수, 진행성 고빌리루빈혈증, 간문맥압 항진에 의한

합병증, 복수, 간의 합성기능 장애, 난치성 담도염, 성장장애 혹

은 영양장애 등이 발생하면 이식을 고려해야 한다
6, 7)
. 전격성 간

염이라 함은 발병 후 2주 혹은 8주 이내에 심한 급성 간부전과

혼수로 진행하는 간염을 말한다
18, 19)
. 전격성 간염의 임상적 중

요성은 집중적인 내과적 치료만으로는 환자의 70-90%가 사망하

기 때문에, 간이식을 통한 치료가 반드시 고려되야 한다는 것이

다
13)
. 하지만 전격성 간염 환자의 일부에서는 완전한 회복이 가

능하다는 점을 고려할 때 이러한 환자를 구별하고 치료로서 간

이식이 필요한 환자를 결정한는 것이 전격성 간염 환자의 치료

에 있어서 어려운 점이라고 하겠다. 따라서 각 센터마다 고유의

간이식의 적응증을 사용하고 있으나, 의견에는 차이가 있다. 서

울아산병원에서는 프로트롬빈 시간 혹은 V번 응고인자가 20%

이하이거나, 상기 인자가 30% 이하이면서 내과적인 집중치료에

도 불구하고 환자 상태의 악화가 계속되는 경우를 간이식의 적

응증으로 사용하고 있다
13)
. 최근에는 공여간의 부족을 해소하기

위하여 시행되고 있는 생체부분간이식이 시간을 다투는 전격성

간염환자의 간이식의 좋은 치료법으로 인정을 받고 있다
20)
. 간이

식의 셋째로 많은 빈도가 되었던 윌슨병의 간이식의 적응증은

전격성 간염과 임의로 치료를 중단함으로써 발생하는 전격성 간

염 그리고 2-3개월의 치료에도 반응하지 않는 대상부전성 간경

변이 이식의 적응증이 된다고 하겠다
21)
. 그 밖의 질환에서의 간

이식의 적응증은 많은 종설들을 참조하면 되겠다
16, 22)
. 간이식의

적응증이 되는 질환에서, 간이식의 필요성을 조기에 결정하는 것

이 중요한데, 그렇게 함으로써 치료의 계획을 정확히 세울 수

있다고 하겠다. 즉 생체부분 간이식 및 뇌사자 간이식을 위한

공여자의 확보, 가족과의 유대관계 확립, 이식에 필요한 검사 및

이식 전에 시행하여야 할 예방접종이나, 영양 치료, 합병증 치료

등에 필요한 충분한 시간을 제공할 수 있도록 하여야 한다
23)
. 상

기와 같은 이유로 환아에서 간이식이 필요하다고 결정되면 가능

하면 빠른 시간 내에 이식을 시행할 센터로의 전원이 필요하다

고 하겠다.

이식전 환아의 평가(Table 2)

간이식의 가능성이 있어 전원된 환아에서 우선적으로 환아의

진단적 평가가 다시 이루어 진다. 이에 따라 치료방침을 결정하

게 되며, 이식 이외의 다른 치료법을 우선적으로 고려해야 한다.

2003년 1월부터 2003년 6월까지 서울아산병원에 간이식의 가능

성을 염두에 두고 심한 급성간염으로 전원된 7명의 환아 중에서

2명이 자가면역성 간염, 2명이 윌슨병, 1명이 타이로신혈증 의

증, 2명이 원인 미상의 전격성 간염으로 진단 받았고, 이중에서

원인 미상의 전격성 간염 1명만이 간이식 치료를 받았으며, 타

이로신혈증 의증 1명은 단백제한식이를 하면서 간이식을 준비하

고 있으며, 나머지 5명은 원인질환 치료 및 보존적 치료만으로

호전되었다. 환아에서 간이식의 필요 가능성이 있다고 판정되면,

이식에 있어서 가장 중요한 문제점의 하나인 공여자의 확보를

준비하고, 생체간이식의 공여자가 없으면 뇌사자 간이식의 명단

에 올리고 간이식을 기다리게 된다. 이식을 기다리고 있는 환아

에서 예방 접종력의 확인은 매우 중요하다. 즉 이식 후에는 평

생동안 지속적으로 면역억제제를 사용해야 하므로 이식 후의 각

종 예방접종의 효과는 불확실하다. 홍역백신 같은 경우 이식 후

접종의 안정성은 알려져 있으나 효과는 불확실하다
24)
. 따라서 간

이식을 기다리고 있는 환아에서 적극적인 예방접종을 실시해야

한다. 특히 담도폐쇄증으로 카사이 수술을 받은 모든 환아는 간

이식을 시행할 가능성이 있으므로 반드시 예방접종을 확실히 실

시해야 한다
25)
.

만성 간질환 환아에서는 특히 환아의 대부분이 담즙울체성 질

환인 담도폐쇄증이므로 경과 중에 영양실조가 거의 예외 없이

나타난다
26, 27)
. 또한 영양 상태는 간이식 전 후의 예후를 결정짓

는 가장 중요한 인자로 알려져 있다
7, 26, 27)

. 담즙울체증은 지방과

지용성비타민의 흡수를 저해하고, 설사를 빈번히 유발하게 된다.

또한 칼로리 섭취의 저하가 동반되는데, 이는 만성 간질환에 의

한 식욕부진, 급성 악화시의 칼로리 요구량의 증가, 복압의 상승

으로 조기 포만감 및 구토의 증가로 나타하게 된다. 또한 내분

비 대사의 변화로 조직에서 효율적인 에너지의 사용이 감소하게

되는 것 등에서 기인한다
28)
. 그러나 말기 간질환 환아에서 영양

Table 2. Goals of Pretransplantation Evaluation

Confirm diagnosis

Establish severity

Consider strategic management options

Nontransplantation options

Treatable metabolic liver disease

Nonprogressive disease(unlikely to require OLT)

Transplantation options

Evaluation of potential living donors

Cadaveric donor

Recognize potential contraindications to OLT

Establish plan for interim management

Vaccination

Maintain nutrition

Maximize developmental progression

Education of patient/parents

(preoperative and postoperative issues)

Establish a plan for reimbursement
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실조를 개선시키는 것은 쉽지가 않다. 우선 환아의 칼로리 요구

량을 측정하고, 실제로 섭취하고 있는 양을 계산한 뒤에 우선적

으로는 섭취하는 칼로리 농도를 증가시킨다. 하지만 이것만으로

충분한 경우는 드물다. 두번째 단계로는 문헌에서는 추가적인 경

장영양법과 정맥영양법을 추천하고 있다. 하지만 튜브삽관에 의

한 식도정맥류의 자극 및 정맥영양법에 의한 감염문제를 고려해

야 한다.

간이식 후 조기 합병증

1. 수술과 연관된 합병증

수술 수기와 연관된 합병증은 이식 후 조기 사망 혹은 재이

식의 가장 중요한 요인으로 알려져 있다
29)
. 따라서 수술 후 합병

증이 발생했을 때 이를 조기에 발견하여 치료하는 것이 간이식

의 성적을 향상시키는데 결정적이라고 하겠다. 간동맥 혈전, 간

문맥 혈전, 간정맥 혈전 혹은 협착, 장천공, 담즙누출 등이 수기

와 관련된 조기 합병증으로 발견될 수 있다. 간동맥, 간문맥 및

간정맥의 합병증은 진단이 용이하지 않다는 점이 수술 후 환아

관리를 어렵게 하는 점 이라고 하겠다. 궁극적으로 진단은 적극

적인 임상경과 관찰을 바탕으로 도플러초음파, CT 및 CT

angiography, 혈관조영술을 이용하여 진단할 수 있다
30)
. 치료는

방사선과적 중재술이나 재이식 등을 고려하여야 한다
30)
. 장천공

은 특히 담도폐쇄증으로 이식을 받는 환아에서 선행 카사이 수

술로 인한 장유착이 진행되어 있기 때문에 이식 수술 중에 이의

박리로 인해 보다 흔하게 발생할 수 있다. 장천공은 50%의 사

망률을 보이는 패혈증으로 곧 바로 이어지기 때문에 발견과 동

시에 바로 수술적 교정을 시도하여야 한다
31)
. 몸집이 작은 소아

에서 특히 이러한 수술 수기와 관련된 합병증이 쉽게 발생하므

로 이에 대한 세심한 관찰이 요구된다.

2. 이식 거부반응

간이식 후에 발생하는 장기이식 거부반응에 대한 진단 및 치

료에 대한 많은 종설들이 있으므로 이에 대한 자세한 설명은 피

하고자 한다
32)
. 초급성 거부반응은 체액성 면역반응에 의해서 발

생하며, ABO 부접합 간이식에서 초급성 거부반응이 보고되고

있다
33)
. 따라서 ABO 부적합 간이식을 가능하면 피하려고 노력

하며, 공여자의 부족으로 불가피하게 ABO 부적합 간이식을 시

행하게 될 때에는 혈장 교환술 등을 시행하여 수술 전후의 동종

응집소항원의 역가를 낮추는 노력을 시도한다
34)
. 급성 거부반응

은 T-림프구를 통한 세포매개성 면역반응에 의해서 발생하며

대게는 이식후 1주일을 전후하여 관찰된다. 대개의 경우 스테로

이드에 충격요법에 거부반응이 90%이상에서 반응을 보인다. 스

테로이드 반응하는 급성 거부반응은 이식편의 기능과 이식편의

생존률에 영향을 미치지 않는다
35, 36)
. 반면에 이식후 Epstein-

Barr virus(EBV)와 연관된 림프구증식성질환(posttransplant

lymphoproliferative disease, PTLD)이 이식 후 소아의 장기적

인 이환의 중요한 원인이 되기 때문에 간이식 환아를 돌보는 소

아과 의사는 성인을 돌보는 의사와는 달리 과도한 면역억제를

피하고 가능하면 면역억제제를 낮게 유지하는 것에 일차적인 목

표를 두어야 한다
37)
. 간이식 후에 발생하는 만성 거부반응은 일

부는 T-림프구를 통한 세포매개성 면역반응과 또한 일부는 간

내담관에 분포하는 동맥의 허혈에 의해서 발생할 것으로 생각되

며 혈관 폐색과 소담관의 소실로서 진단된다
38)
. 일반적으로는 이

식 후 1년 이내에 발생하나, 이식 후 2-3주경에 발생하는 경우

도 있다. 만성 거부반응은 간이식 후 후기 이식편 소실의 중요

한 원인이 되는 것으로 알려져 있으며, 발생 빈도는 약 5-10%

정도로 알려져 있다
39)
.

3. 감 염

이식 후 관찰되는 감염은 이식 후 2주 이내에 주로 관찰되며,

수술과 연관되어 발생하는 세균 및 진균 감염이 문제가 된다.

이후에는 바이러스 감염이 문제가 되며 거대세포바이러스(cyto-

megalovirus, CMV)와 EBV가 중요한 문제를 야기한다
40, 41)
.

수술 후 장기적인 문제

1. CMV와 EBV 질환의 예방

Herpes 바이러스군에 속하는 이들 바이러스는 정상적인 숙주

에서도 감염 후 완전히 몸에서 제거되지 않고 잠재성으로 존재

한다. 따라서 이식 후에 면역 억제제의 사용과 같은 면역력의

약화는 이들 바이러스의 재활성화를 초래할 수 있기 때문에, 초

감염 뿐만 아니라, 재활성화 또한 문제가 되는 것이다. CMV는

이식편, 폐, 위장관을 침범하여 유병율과 사망률을 증가시킨다
41)
.

하지만 국내에서는 이식 당시에 초감염이 적어서 인지 보고들에

비해서 큰 문제를 야기하지는 않는 것으로 보인다
40, 42)
. EBV의

경우는 불멸의 B 림프구 클론을 형성한다. 정상적인 면역력 하

에서는 T 림프구에 의해서 이들 불멸의 B 림프구 클론이 제거

되는데, 우리가 사용하는 면역억제제 들이 이들 T 림프구를 목

표로 하기 때문에 T 림프구가 정상적인 기능을 하지 못하므로

이들 B 림프구의 증식에 의한 PTLD가 문제를 야기하게 되는

것이다.

CMV 질환을 예방하기 위하여 2주간의 주사용 ganciclovir나

acyclovir를 사용한 뒤에 센터에 따라서 상당 기간의 경구용 항

바이러스 제제를 사용한다. 일부 센터에서는 고위험군에 있어서

3개월간의 주사용 ganciclovir를 사용하기도 한다
43)
.

EBV 감염 예방의 효과에 대해서는 아직까지 논란이 있다.

CMV 예방이 EBV 감염 예방에 효과가 있을 것으로 기대된다
44)
. 최근에는 정량적 real time PCR을 시행하여 EBV load의

변화를 관찰함으로써 EBV 감염이 PTLD로 진행하기 전에

EBV의 감염이 발견되면, 조기에 진단하여, 면역억제제를 줄이

고, 항바이러스제제를 사용함으로써 PTLD의 발생 빈도를 줄일

수 있는 것으로 보고하고 있다
37, 44)
.
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2. 면역 억제제의 장기적인 합병증

소아에서 면역 억제제에 의한 장기적인 합병증은 잘 알려져

있지 않다. 하지만 tacrolimus나 cyclosporin 모두 장기간 사용

할 경우 신장기능저하
45)
, 종양

46)
, 신경학적 합병증 등

47)
이 주된

문제가 되겠다. 그러나 성장과 지능 발달에 대한 영향은 잘 알

려져 있지 않다.

소아에서 가장 흔하게 생기는 종양은 PTLD이다. PTLD는

대개 2년 이내에 발생하지만 이후에도 발생할 수 있다
46)
. 후자의

경우는 임파선종과 같은 양상을 취하여 예후가 보다 불량하다.

PTLD의 발현 양상은 상당히 다양하다
37, 48)
. 어느 장기에서도 발

생할 수 있고, 설사나, 부비동염과 같이 흔히 보는 일반적인 문

제로 발현하기도 한다. 항상 주의 깊은 관찰이 필요하며, 편도선

비대에 의한 호흡기 증상이나, 설사 특히 단백소실성 장병증이

있거나 혈변이 나타날 때, 원인 불명의 발열이 있을 때, 체중감

소, 전신무력감, 식욕부진, 두통, 경련, 간기능 변화, 폐렴, 새로운

종양 등이 나타날 때 즉 설명이 안된 증상이 나타나면 항상 고

려해야 한다. 조직학적인 진단을 반드시 시행하여야 하며, 다클

론인 경우 단클론 PTLD보다 예후가 양호하다. 치료는 면역억제

제를 끊고, CD20 수용체 길항제인 rituximab을 사용하고, 외과

적 절제나 항암치료를 시행한다
37)
.

3. 감염 예방 문제

이식 받은 환아에서 감기가 걸렸을 때 어떻게 할 것인가는 1

차 진료실에서도 접하게 될 수 있는 문제로 생각한다. 일반적으

로 감기를 더 심하게 앓지는 않는다. 하지만 부비동염이나 급성

중이염은 보다 자주 발생하는 것으로 알려져 있다.

이식 후의 예방접종 문제에서 몇 가지점을 고려해야 하겠다.

이식 전에 예방접종을 시행하였다 하더라도 이식 후의 효과가

없을 수 있다. 또한 이식 후에 백신의 사용에 세심한 주의를 기

울여야 한다
49)
. 미국 소아과학회 기준으로 면역력이 저하되어 있

는 소아에서 생백신의 투여는 피하는 것이 권장되고 있다. 소아

마비 백신은 경피용 사백신을 사용하여야 하겠다. 홍역, 볼거리,

풍진과 수두는 안전하게 사용할 수 있다는 보고가 있으나, 항체

생성은 낮을 수 있다
50, 51)
. 매년 독감은 접종하고, A형 간염, 폐

렴구균 및 수막구균의 예방접종도 권장되고 있다. 수두 환자와

접촉시는 면역글로불린을 48시간 이내에 맞아야 하고, 일단 수

두가 발생하면 마지막으로 가피가 형성될 때까지 주사용 acy-

clovir를 투여 받아야 한다.

간이식 후 HbsAg 음성, HBcAb 양성인 공여자의 간을 이식

받았을 때 HBsAb가 양성일지라도 수혜자에서 신생 B형 간염이

발생하는 것이 알려졌다
52, 53)
. 이의 예방을 위해 장기간의 B형

면역글로불린 혹은 단기간의 면역글로불린과 장기간의 항바이러

스제제의 사용이 필요하다
53, 54)
.

4. 성 장

간이식에서 tacrolimus를 사용한 뒤로 스테로이드의 투약 중

단이 가능해지면서 이식 후의 성장에 커다란 호전을 가져왔다.

이식전의 성장저하가 있었던 환아에서는 이식 후 간기능이 정상

적으로 관찰된다면 따라잡기 성장이 관찰된다
8)
.

5. 간이식 환아의 장기 생존율(Fig. 1)

국내에서 시행된 소아 간이식 환아의 예후에 대해 발표된 국

내의 자료가 없어 서울아산병원 단일 자료만을 보면 1994년부터

2002년까지 84명의 환아에서 간이식이 시행되어 전체 환아의 5

년 이상 장기 생존율이 87%로 미국의 큰 센터 들의 결과와 유

사하였다. 가장 흔한 간이식의 원인이되는 담도폐쇄증은 88%,

대사성질환은 100%, 기타 질환이 92%이었고, 전격성 간염은

63%로 예후가 가장 나빴다.

결 론

소아 간이식에서 관찰되는 특수한 상황과 현재까지 알려진 바

에 대하여 이식 전문가가 아닌 의사들을 위하여 필요한 점에 주

안점을 두어 말씀 드렸다. 임상 장기이식의 발전은 불과 20여년

전부터 급속히 발전해 오고 있다. 앞으로 부작용이 더욱 적은

면역억제제 혹은 면역관용법의 개발, CMV 및 EBV의 손쉬운

진단법 및 백신의 개발, 공여 장기의 부족을 해소하기 위한 동

물장기를 사용하기 위한 연구의 결실이 이루어진다면 보다 많은

어린이 및 성인 환자가 이식을 받음으로써 새로운 생명을 얻을

수 있기를 기대한다.

Fig. 1. Kaplan-Meier survival curve after liver transplantation
in children at Asan Medical Center(n=84, 1994-2002).
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