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1)

서 론

1960년대 신장 이식이 시작된 이후로 신장 이식은 말기 신부

전 환자들의 주요한 치료로 선택되어 왔다. 초기 신 이식 후 이

식된 장기와 환자의 생존율 증가는 면역억제제의 발전에 의한

것이다. 스테로이드와 azathioprine(AZA)을 사용하여 신장이식

이 성공적으로 이루어지기 시작하였고 1980년대부터는 cyclo-

sporine A(CSA)가 도입되어 대부분의 이식환자에서 사용되었

다. 최근에는 tacrolimus(Tac)와 mycophenolate mofetil(MMF)
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을 사용하기 시작하면서 기존의 CSA와 AZA를 대치하고 스테

로이드의 용량을 감소하거나 또는 중단하는 시도를 할 수 있게

되었다. The North American Pediatric Renal Transplant

Cooperative Study(NAPRTCS)의 보고에 따르면 2001년

MMF는 74.1%, Tac은 50.5%의 소아 신이식 환자에서 투여되

었다
1)
.

면역억제제들은 각각의 부작용을 줄이고 최대의 면역억제 효

과를 유도하기 위하여 주로 병합요법으로 사용되는데 소아, 특히

영아에서는 면역 반응과 약물 대사가 성인과는 상이하므로 신

이식 후 약물 투여 시 주의를 요한다. 소아 이식환자에게 새로

운 면역억제제를 도입하는 경우, 소아에 대한 용량과 안정성이

검증된 후에 사용되어야 하지만 성인에 비하여 이식의 증례가

적은 소아환자를 직접 대상으로 하여 이루어진 약물 동력학의

연구결과는 별로 없다. 그럼에도 불구하고 새로운 이식약제는 소
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Immunosuppressive therapy in pediatric renal transplant recipients is changing consequence of the in-

creasing number of available immunosuppressive agents. The optimal use of immunosuppressive

agents requires a thorough understanding of the pharmacokinetic characteristics, but the information

on the pharmacokinetic characteristics of these drugs in pediatric transplant recipients is still limited.

In general, patients younger than 5 years old show higher clearance rates, therefore the need for

higher dosages in younger patients seems evident. By the therapeutic drug monitoring, trough(Cmin)

and peak level(Cmax) are measured and the area under the blood concentration-time curve(AUC),

which is taken as being representative of total systemic exposure can be calculated. Cyclosporine A

(CSA) has poor bioavailability, which contributes to high inter- and intra-patient pharmacokinetic

variability. CSA concentration measured 2 hours after administration(C2) has better correlation with

the AUC than Cmin and is an alternative technique that predicts the AUC. Tacrolimus(Tac) has a

great deal of inter-individual variability like CSA but intra-individual variability in systemic expo-

sure is considered to be low. Both CSA and Tac are metabolized by a cytochrome P-450 enzyme

isoform(CYP3A4). We should consider changing the dosages when CSA or Tac is used in combina-

tion with the medicines that inhibit or induce the CYP3A4. In case of steroid-free immunosuppres-

sive therapy, the blood concentration of Tac should be frequently checked and dosage adjustment

may be needed. (Korean J Pediatr 2005;48:476-480)
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아환자에게도 투여되고 있어서 약물을 시도할 때 풀어야 할 문

제점으로 제기되고 있다. 특히 약물 동력학적인 관점에서 볼 때

소아는 체중 및 나이 등 성인에 비하여 고려해야 할 변수가 많

이 작용하고 있다. 저자는 소아 신 이식에서 사용되는 약물 중

CSA와 Tac을 약물 동력학적인 관점에서 고찰을 하고자 한다.

약물 동력학 검사의 임상적 이용과 필요성

소아 이식 환자에서의 면역억제요법은 점점 다양한 면역억제

제를 병합하여 사용하게 되면서 투여 방법의 변화가 초래되었다.

면역억제제의 적절한 사용을 위해서는 약물 동력학에 대한 이해

가 필요한데, 특히 약물의 적정농도와 치사농도의 차가 적거나,

환자 개인마다 약물의 농도차이가 크게 발생하는 경우, 한 환자

에서도 약물 검사 시마다 농도차이가 발생하는 약물의 경우는

정확한 약물 동력학의 연구가 절대적으로 필요하다.

소아환자는 대상 환자수가 적고 연령에 따라 차이가 있기 때

문에 약물 동력학 연구가 활발히 진행되어 있지 않아 정보가 부

족한 상태이다. 하지만 어른을 대상으로 시행된 결과를 직접 소

아에 적용할 수 없기 때문에 더욱 더 약물 동력학에 대한 연구

가 필요하다고 할 수 있다. 일반적으로 어린 소아일수록 특히 5

세 미만의 환자들에서는 모든 장기 이식에서 면역억제제의 종류

와 상관없이 약물 배설 속도가 성인에 비하여 더 빠르고 약물

배설 속도도 장기 이식 후 경과한 시간에 의해서도 영향을 받는

다고 보고되었다
2)
. 이제까지 소아환자에게 일반적으로 소량의

약물이 처방되었는데, 이런 점을 고려해 볼 때 어린 영아나 이

식 초기에는 보다 고용량이 필요할 것으로 보인다.

약물 농도 검사를 하면 이식 환자에서 거부반응이나 약물 독

성을 예방할 수 있는데 현재까지 가장 많이 쓰이고 있는 약물

농도는 약물 투여 직전에 혈액 채취를 통해 측정한 농도, 즉 약

물의 최저 농도(trough level, Cmin)이다. 그러나 최저 농도만으

로는 약물의 체내 분포를 정확히 파악할 수 없고 약물 독성을

예측할 수가 없으므로 반드시 약물 동력학 검사가 필요하다. 이

를 위해서는 약물 투여 직전(Cmin)과 1시간, 2시간, 4시간, 8시

간, 12시간(두 번째 용량 투여 직전) 후에 혈액 채취를 하여 각

시간별 약물 농도 검사를 한다. 각 시간에 따른 약물 농도를 그

래프로 만들어보면 최고 농도(peak level, Cmax)를 알 수 있고,

그래프 아래 쪽 부분을 삼각법을 이용하여 수학적으로 계산해보

면 시간에 따른 농도의 값을 면적으로 구할 수 있는데 이것을

약물의 평균 분포 면적(area under the curve, AUC)이라고 부

르고 약물이 환자 체내에 분포된 양을 의미한다. AUC를 이용하

면 약물의 독성과 거부반응 가능성 여부를 예측하는데 도움이

되는데 AUC가 낮을 때는 거부반응, AUC가 높을 때는 약물 독

성이 발생할 수 있다(Fig. 1). AUC는 한 번의 약물 농도 측정

값보다 정확하게 약물의 분포를 알 수 있다는 장점이 있지만 각

시간마다 혈액채취를 통해 농도 측정을 하기 때문에 환자에게

고통과 불편을 초래한다. 따라서 각 시간별 농도와 AUC와의 상

관관계를 조사하여 1회의 혈중 농도를 이용하여 AUC를 대신하

고자 하지만 하나의 농도만으로는 AUC를 정확하게 예측할 수

없기 때문에 최근에는 2회 내지 4회의 채혈을 통해 AUC를 구

하는 방법이 모색되고 있다
3)
.

Cyclosporine A(CSA)

CSA는 calcineurin 억제제로 cyclophilin이라는 단백에 부착

하여 림프구의 증식을 억제하여 그 기능을 나타낸다. CSA는 친

지성(lipophilic)이 강한 약물이어서 세포막에는 잘 부착되지만

경구 투여시 흡수율이 많이 감소하는 문제점이 있다. 부작용으로

는 신장 독성이 가장 문제되는데 이것은 용량 의존적이어서 용

량이 높아지면 신장 혈류의 감소, 사구체 여과율 감소와 고혈압

을 초래한다. 그 외에 알려진 부작용으로는 간독성, 고칼륨혈증,

다모증, 잇몸 증식증(gingival hyperplasia), 감염 감수성과 악성

종양 위험도 증가 등이다. 소아에서 추천되는 약물 용량은 12-

15 mg/kg/일이고, 이식 초기 치료에 안정적인 혈중농도(Cmin)는

100-200 ng/mL이다. 소아에서의 용량 결정은 체표면적을 이용

하는 법이 추천되지만 체중으로 계산하기가 임상적으로 편리하

여 더 많이 사용된다.

소아에서 특기할 점은 성인에 비해 연령이 어릴수록 약물 배

설이 빠르고 약물의 생체 안정성이 적어 체중으로 환산하였을

때 고용량이 필요하다는 것이다. 따라서 약물을 하루 2회 투여

하기 보다 3회로 투여 간격을 줄여 체내에서 혈중 약물 농도가

큰 폭의 변동 없이 평균치를 유지하도록 하는 방법이 추천되고

있으나
4-6)
이러한 용법을 비교할 수 있는 환자 군의 수가 작기

때문에 여전히 적정한 용량 투여 방법을 결정하기 어려운 점이

있다.

CSA의 약물 농도가 낮을 때에는 급성 거부 반응을 일으키고

약물 농도가 높을 때에는 약물 부작용인 신독성을 유발하기 때

Fig. 1. Typical steady-state pharmacokinetic profile of immu-

nosuppressant tacrolimus(Tac), Cmin : minimum Tac concentra-

tion(trough level), Cmax : maximum Tac concentration(peak lev-

el), AUC : area under the concentration-time curve.
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문에 약물 투여 후 혈중 약물 농도 측정을 자주 해야 한다. 또

한 꼭 기억해야 할 것은 CSA는 환자간의 다양성(inter-patient

variability) 뿐만 아니라 환자내부적 다양성(intra-patient var-

iability)도 있어 한 환자에서도 한 번의 검사만으로는 환자의 상

태를 예측하기 어렵다는 점이다
7, 8)
. 따라서, 반복적인 약물 동력

학 검사를 통해 AUC를 측정해야 환자에게 투여된 약물의 체내

분포도를 좀더 정확하게 알 수 있다. 하지만 잦은 채혈은 환자

에게 불편을 초래하므로 가장 오차가 적게 AUC를 예측할 수

있는 농도를 여러 연구결과를 통해 알아보았을 때 약물 투여 두

시간 후의 농도가 가장 근사한 값을 갖는 것이 보고되었다
9, 10)
.

따라서 이전에는 최저 농도를 이용하여 약물용량을 결정하던 것

을 약물 투여 두시간 후의 농도를 측정하여 AUC를 예측하여

투여용량을 조절하도록 하는 것이 추천되고 있다
11, 12)
.

최근 경구 투여시 장내 흡수율이 높고 안정성이 높은 것으로

알려진 microemulsion 형태의 CSA가 개발되어 많이 사용되고

있다. 그러나 이러한 형태의 CSA는 약물 동력학 검사 시행 시

최저 농도의 변화 없이 최고 농도가 높아져서 같은 용량의

일반 CSA를 투여했을 때보다 AUC가 상승하는 것이 보고되

었다
2, 13, 14)

. 따라서 같은 농도에서도 신장 독성의 발생 확률이

높아지므로 반드시 최저 농도 뿐만 아니라 최고 농도도 측정하

여 약물 용량을 조절하여야 한다.

Tacrolimus(Tac)

Tac는 CSA와 화학구조는 다르지만, 분자학적 작용 기전은

비슷한데, FK506 binding protein 12(FK BP12)라는 immuno-

philin 계열 단백에 부착하여 calcineurin 억제로 항원에 대한

림프구의 증식반응을 억제한다
15)
. 1990년대 임상 도입이 시작된

이후로 Tac은 강한 면역억제제로 알려져 왔다. Ellis 등
16)
은 소

아 신 이식 환자에서 CSA와 Tac을 비교한 연구를 시행하였는

데 Tac이 이식 신에 대한 면역효과가 좀더 높고 스테로이드 용

량을 줄일 수 있어 성장에 더 좋은 효과가 있다고 보고하였다.

또한 Tac은 고혈압 발생이 적고, 다모증이 없어 미용적인 면에

서 더 좋은 효과를 보이고 있어 장기적으로 약물에 대한 순응도

가 더 좋다. 따라서 소아에서는 Tac의 사용이 점차 증가되고 있

어 2002년 NAPRTCS
1)
는 Tac의 사용이 1996년 3.6%이었던

것에 비해 2001년 50.5%로 크게 사용량이 증가한 것을 보고하

였다. Tac의 사용이 증가되면서 림프구 증식증(lymphoprolifera-

tive disease)이 부작용으로 보고되고 있다
17)
. 림프구 증식증은

Ebstein Barr(EB) 바이러스 음성 환자에서 EB 바이러스 양성

신장을 이식 받았을 때 더욱 문제가 되고 있다. 그 외의 부작용

은 신독성, 신경계 독성, 당뇨, 세균감염증 등이 있다.

소아 환자에서 Tac의 용량은 확실히 결정된 것은 없고 주로

경구로 투여하며 용량은 0.1-0.15 mg/kg/일 정도가 가장 많이

사용되고 있고 이식 초기 최저농도(Cmin)는 12-15 ng/mL 정도

로 유지한다. 병합요법으로는 스테로이드 동반투여와 AZA 또는

MMF와 함께 쓰인다.

Tac에 대한 약물 동력학 검사는 소아에서 시행된 경우가 많

지 않으나 연구 결과를 종합해 보면 나이와 인종의 차이를 불문

하고 환자간의 다양성이 상당히 크다는 공통점이 있다
18, 19)
. 하

지만 Tac의 경우 환자 내부적 차이 즉 약물 측정 시마다 발생

하는 차이는 적은 것으로 보고되었는데, 이점은 이식 초기에 시

행한 약물 동력학 검사로 향후 약물 요구량을 예측할 수 있다는

장점으로 작용한다
20)
. 반면에 약물 용량과 농도가 일정한 상관관

계가 없어서 약 용량만으로는 혈중 농도와 약물 독성을 예측할

수 없다. 어린 소아에서는 약물 배설이 더 빠르고 약물의 체내

분포 면적이 상대적으로 크기 때문에 연령이 어릴수록 같은 혈

중 농도를 유지하기 위해서는 고용량의 약물이 필요하다
21)
.

Tac은 최저 농도가 AUC와 상관관계는 있지만 상관계수가

약 0.7 정도로 아주 밀접한 상관관계를 보이지는 않아 한 번의

혈중 농도 측정으로는 AUC를 예측할 수 없기 때문에 4회의 각

시간별 혈중 농도 측정으로 AUC를 수학적으로 구하는 방법이

제시되기도 하였다
3)
. 본 저자는 최저 농도와 Tac 투여 두시간

후의 농도를 측정하여 일차 방정식을 이용하여 AUC를 구하는

방법을 보고하였다
22)
(Fig. 2). 최저농도와 두시간 후의 농도의

평균값은 상관계수가 0.96으로 AUC와 높은 상관관계를 보이므

로 단 2회의 혈중 농도 측정만으로도 AUC를 계산할 수 있어

임상적으로 편리하게 사용할 수 있다.

CSA와 Tac의 비교

CSA와 Tac에서 발생하는 부작용을 비교해 보면, 신독성은

두 약제 모두 발생하고 CSA는 고혈압, 다모증, 잇몸 비대증의

발생이 빈번하고 신경계 증상이나 고혈당은 Tac에서 더 많이

Fig. 2. Correlation between AUC and mean of C0 and C2.
The best predictor of AUC is the mean of C0 and C2(r=0.96);
AUC is predicted by the equation describing the linear cor-
relation : AUC=13.7＋9.5(C0＋C2)/2, C0 : morning pre-dose trough
level(Cmin), C2 : blood level at drawn 2 hours after tacrolimus
administration, AUC : area under the concentration-time curve,
r=correlation coefficient.
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발생한다(Table 1).

CSA가 도입된 후로 신이식후 1년간의 초기 이식 신 생존율

은 크게 향상되었지만, 약물의 신독성 때문에 장기적인 이식 신

생존율은 큰 차이가 없었다. Tac의 치료가 도입된 후 급성 거부

반응의 빈도가 약 48% 정도 낮아졌고, 항고혈압제의 요구량이

감소되었으며 혈중 콜레스테롤 수치가 낮아졌다
23)
. 병합요법에서

함께 쓰이는 스테로이드의 요구량도 감소하였다. 하지만 Tac의

치료가 시작된 후부터 이식 후 당뇨병 발생과 림프구 증식증의

빈도가 높아졌고, 아직까지 장기 사용 보고가 없기 때문에 장기

이식 신 생존율의 증가 여부는 결론지을 수 없다.

두 약제는 모두 적정 약물 농도가 좁고 여러 가지 약제뿐 만

아니라 음식물과도 상호작용이 있기 때문에 병합요법을 할 때는

자주 약물 농도를 측정해야 한다. 이러한 약물상호 작용은 cyto-

chrome P-450 계의 3A4(CYP3A4) 효소를 유발하거나 억제하

는 것과 관련하여 나타나는데, rifampin, phenobarbital, pheny-

toin, carbamazepin 등은 CYP3A4의 유발체로 작용하여 CSA

나 Tac의 혈중 농도를 낮춘다. 반면에 ketoconazole, flucona-

zole, macrolide, diltiazem, verapamil 등은 CYP3A4를 억제하

여 CSA와 Tac의 농도를 높이게 되므로 동시 투여할 경우

CSA나 Tac의 용량을 낮추어야 한다
14)
. 음식물로는 grapefruit

주스가 CYP3A4를 억제할 뿐만 아니라 막 전달체인 P-glyco-

protein의 유발체로 작용하므로 장내에서 흡수에 영향을 미치게

된다.

Tac와 스테로이드

Tac은 전통적으로 스테로이드, MMF, AZA 또는 sirolimus

와 병합요법으로 사용되어 왔다. 특히 스테로이드는 이식시 사용

되는 면역억제제로 오랜 동안 사용되어 왔고 스테로이드 없이는

면역억제요법을 구성하지 못하였다. 그러나 스테로이드는 잘 알

려진 바와 같이 성장 장애, 골량의 감소로 인한 골다공증과 월

상형 얼굴, 복부 비만 등의 Cushing 증후군을 유발하므로 자신

의 체격조건의 변화에 민감할 시기인 성장기 소아환자에서 약물

에 대한 순응도를 감소시킨다
24, 25)
. 최근에는 스테로이드 투여를

줄이는 방법이 시도되고 있지만 스테로이드 투여가 시작된 후에

는 스테로이드 용량 감소에 따라 급성 거부반응의 빈도가 증가

하여 만족할만한 성과를 거두지 못하였다
26-29)
. 반면에 소아환자

를 대상으로 Tac과 interleukin-2 수용체 길항제[interleukin-2

(IL-2) receptor antagonist]를 주된 치료제로 하고 스테로이드

를 전혀 사용하지 않는 면역억제요법이 시도되었는데 비교적 좋

은 결과를 유도하였다
30)
.

스테로이드는 CYP3A4 효소의 유발체로 Tac의 대사에 작용

하므로 이론적으로 스테로이드를 사용하지 않을 때에는 Tac의

혈중 농도가 증가할 수 있으므로 Tac의 용량을 감량해야 하지

만 이에 대해 소아를 대상으로 한 연구는 현재까지 없었다. 본

저자는 30명의 소아 신이식 환자를 대상으로 스테로이드와 Tac

을 병합요법으로 상용한 군과 스테로이드 투여 없이 Tac과 IL-

2 수용체 길항제와의 병합요법을 투여 받았던 환아들을 대상으

로 약물 동력학 검사를 시행하여 AUC를 비교하였는데 Tac의

최저 농도는 두 군간에 차이가 없었지만 최고 농도가 스테로이

드를 사용하지 않았던 군에서 상승하였고 AUC도 이 군에서 상

승하였다
22)
. 이 결과로 볼 때 스테로이드를 투여하지 않는 면역

억제요법의 경우 Tac을 감량하고 자주 약물 동력학 검사를 시

행하여 AUC를 측정해 보는 것이 추천된다.

결 론

CSA와 Tac은 소아 신이식의 면역억제제로 그 효과가 크지

만 신독성의 위험이 있고, 환자간에 약물의 다양성이 있어 약물

농도 예측이 어려우므로 약물 투여시 반드시 약물 동력학 검사

를 통하여 최저 농도, 최고 농도 및 AUC를 구하여 적절한 용량

의 약물을 투여하여 약물 독성뿐 만 아니라 급성 거부 반응도

예방하여야 한다.
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