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Influenza A (H1N1) 감염된 중증 이식편대 숙주병을 
가진 환아에서 고용량 Oseltamivir 치료경험 1예
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A Case of High Dose Oseltamivir Treatment in an Influenza A (H1N1) 
Infected Patient with Severe Graft Versus Host Disease 
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Influenza A (H1N1) infection has been noted to be common in the young and high-risk 
groups for influenza infection, including transplant candidates and recipients. However, 
the optimal dosage and duration of oseltamivir for severely immunocompromised pa-
tients have not been defined. We report the case of a patient with relapsed neuro-
blastoma who was infected with influenza A (H1N1) and suffered from skin and lung 
graft versus host disease after he had received allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation from a matched sibling donor. During the immunosuppressant therapy, he 
was diagnosed with influenza A (H1N1) infection by real time polymerase chain reaction 
(RT-PCR). He recovered after oseltamivir treatment with a dosage of 90 mg twice a day 
for two weeks, which was two times of the standard dose until influenza A (H1N1) 
RT-PCR was proven to be negative.
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서    론

  2009년 4월 미국의 캘리포니아 남부 지역에서 발열성 호흡

기 질환 환자가 발생함으로써 처음으로 influenza A (H1N1) 

바이러스가 동정되었는데 이것은 2009년 2월 중순경에 멕시

코지역에서 시작된 것으로 밝혀졌으며[1], 이후 신종 인플루엔

자가 사람간의 전파가 집단적으로 발생함에 2009년 6월 11일 

WHO에서 대유행을 공포하였다[1-3]. 고위험군에 속하는 환

자들에서 이식 이후 면역억제제를 복용해야 하는 환자는 림프

구가 적거나 있어도 제대로 기능하지 못하는 문제가 있으며 

현재까지 가장 효과적인 예방이라고 생각하는 백신을 해도 면

역이 잘 형성되지 않아 influenza A 감염을 예방하는데 많은 

어려움이 있다[3]. 또한 고위험군에 속하는 환자 중에서 대부

분 항암화학요법, 방사선요법, 수술, 면역억제제 등의 치료를 

받는 경우가 많기 때문에 이로 인해 방어기전장애가 초래된 

상태이며 약화된 면역상태로 인해 정상 소아와 달리 감염의 

형태가 다를 수 있고 감염에 따른 치명률이 높은 특징을 보이

며[4,5], 표준치료에 반응하지 않는 경우도 있기 때문에 치료 

기준 및 치료방법이 연구되어야 하나 아직 전세계적으로 치료

원칙이 완전히 확립되지 않은 상태이다[2,4,5].

  저자들은 신경모세포종 4기로 진단받았으며 최고의 위험요

소를 가지고 있던 남자 환자가 재발하여 동종모혈세포이식까

지 시행한 후 피부 및 폐의 이식편대숙주병이 발생하여 면역
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Fig. 1. The scattered patchy consolidation in both peripheral 
area was shown at chest radiogragh before high dose oseltamivir
treatment, when diagnosed with influenza A by PCR (H1N1).

Oseltamivir (TamifluⓇ)
Treatment 

(Duration=5 days)
Chemoprophylaxis 

(Duration=10 days)

Pediatric patient 1 year old or greater
  ≤15 kg
  ＞15-23 kg
  ＞23-40 kg
  ＞40 kg
Pediatric patient ＜1 year old
  ＜3 months
  3-5 months
  6-11 months
Zanamivir (RelenzaⓇ)

30 mg orally twice a day 
45 mg orally twice a day 
60 mg orally twice a day 
75 mg orally twice a day 

12 mg orally twice a day 
20 mg orally twice a day 
25 mg orally twice a day 
Two 5-mg inhalations (10 mg total)
 twice daily [age, 7 years or older]

30 mg once daily 
45 mg once daily 
60 mg once daily 
75 mg once daily 

Not recommended
20 mg once daily 
25 mg once daily 
Two 5-mg inhalations (10 mg total)
 once daily [age, 7 years or older]

Zanamivir use is impractical below 7 years of age.

Table 1. Dose recommendations for children 12 months of age or greater

억제제를 복용하고 있던 중증면역결핍상태에서 신종인플루엔

자에 감염되어 항바이러스제를 표준용량보다 고용량으로 장

기간 동안 치료하였던 경험을 보고하고자 한다.

증    례

  환자는 9년 9개월된 남아로 2006년 5월 좌측 부신에 생긴 

신경모세포종이 골수, 좌측 장골, 머리뼈, 우측흉막, 종격동, 

대동맥주위 림프절에 전이되어 신경모세포종 4기로 최고위험

군으로 확진되어, 항암치료 이후 완전관해가 확인되어 연속 

자가조혈모세포이식을 2회 시행한 후 추적관찰하던 중 2009

년 3월 골통을 호소하여 시행한 뼈스캔 및 골수검사상 7번째 

흉추에 재발이 확인되어 Topotecan을 체표면적당 0.94 mg 

씩 4일간과 Cyclophosphamide를 체표면적당 250 mg씩 5일

간 항암치료를 시행한 이후 부분이상관해소견을 보였다. 환아

는 Cyclophosphamide를 몸무게당(kg) 60 mg 2일간과 

Fludarabine을 체표면적당 30 mg씩 5일간으로 전처치시행 후 

인림프구항원이 일치하는 형제간 공여자로 동종조혈모세포이

식을 시행했다. 이식편대숙주반응 예방을 위한 면역억제제로 

날마다 몸무게당(kg) cyclosporin를 5 mg과 Mycophenolate 

Mofetil을 몸무게당(kg) 1 mg 투여하다가 감량하던 중 이식 

27일경 피부의 급성 이식편대숙주병 3단계가 발생하였고, 이

식 68일째 피부의 급성 이식편대숙주병의 악화 및 폐의 급성 

이식편대숙주병이 의심되었고 위장관의 이식편대숙주병 2단

계가 발생하여 기존의 면역억제제를 증량하였으며 새로운 면

역억제제로 etanercept를 투약하여 호전되었고 이식 109일째

부터 면역억제제를 줄이고 있었다. 

  이식 201일째 미열, 기침, 가래가 발생하여 폐의 이식편대

숙주병의 악화가 의심되어 고해상도 컴퓨터 단층촬영을 시행

하였으며 양측 폐야에 전반적으로 지도모양의 낭성 간질음영

이 관찰되어 만성 폐의 이식편대숙주병 의심되었으나 환자상

태를 고려하여 폐실질 조직검사는 실시하지 못했다. 폐의 이

식편대숙주병의 악화를 의심하여 면역억제제로 prednisolone

을 몸무게당(kg) 1 mg씩 날마다 투여하였던 것을 methyl-

prednisolone으로 몸무게당(kg) 10 mg을 날마다 투여하는 것

으로 바꾸었고 cyclosporin을 몸무게당(kg) 1.5 mg씩 날마다 

투여하던 것을 몸무게당(kg) 3 mg으로 증량하여 투여하였으

며, Mycophenolate Mofetil을 날마다 몸무게당(kg) 10 mg으

로 투여하던 것을 25 mg으로 증량하여 투여하였고, 이차적인 

세균성 폐렴가능성을 고려하여 Teicoplanin과 Meropenem을 
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Fig. 2. Chest radiogragh shows extubated state and improved 
patchy consolidation in both peripheral area after oseltamivir 
treatment for 5 days.

사용하였다. 이후 이식 208일째 고열 및 기침가래가 있으면서 

호흡곤란 증상을 보이며 단순흉부촬영상 우측 하엽 및 좌측 

폐문근처로 갑자기 폐경결이 급속도로 증가되어 기관삽관 및 

인공호흡기 치료를 시작하였다. 급성 이식편대숙주반응과 세

균성 폐렴이 의심되어 기관지흡입 배양검사를 시행하였으나 

동정되는 균주는 없었다. 인플루엔자 대유행과 관련 있을 것

으로 생각되어 기관지 흡인물로 시행한 인플루엔자 A (H1N1) 

실시간 중합효소연쇄반응을 시행하였고 양성이 확인되었다

(Fig. 1). 이식편대숙주병으로 인한 면역억제제를 투여함을 고

려하여 이식 210일경부터 oseltamivir (TamifluⓇ; Roche, 

Basel, Switzerland)를 투약하였다. 환자는 소아의 표준 치료

요법(Table 1)에 의해 20 kg의 몸무게에 해당하여 45 mg을 

12시간 간격으로 5일간 투약하는 용법을 적용해야 하나, 

WHO 권고사항(2010년 2월 개정안)에서 권고안 03안을 참고

하여 표준용량의 2배인 90 mg으로 시작하였고, 치료기간은 

임상양상(섭씨 38도 이상의 발열, 기침, 가래, 인후통)의 호전

과 함께 인플루엔자 A (H1N1) 실시간 중합효소연쇄반응이 음

성이 확인될 때까지로 하였다.

  치료 1일 이후(이식 211일)부터 발열이 소실되었으며 기침 

및 가래의 호전이 보였으며, 청진상 나음이 청진되지 않았고, 

치료 5일(이식 215일)에는 기관삽관을 발관할 수 있었다(Fig. 2). 

그러나 oseltamivir로 치료한 지 6일(이식 216일)에 호흡곤란 

증상 및 마른기침이 악화되고 폐의 만성 이식편대숙주병의 악

화가 의심되었고 설사 증상이 시작되어 위장관의 이식편대숙

주병이 의심되어 etanercept를 몸무게당 0.7 mg을 주당 2회 

투약하였고 기관삽관 및 인공호흡기치료를 다시 시작하였다. 

고용량 치료인 Osetamivir 90 mg을 비위관을 통해서 12시간 

간격으로 투약하였고 치료종료시점을 결정하기 위해 치료 7

일(이식 217일) 이후 기관지 흡인물로 인플루엔자A (H1N1) 

실시간 중합효소연쇄반응을 시행하였으며, 양성의 결과를 얻

었다. 그래서 동일용량의oseltamivir를 추가적으로 7일간 더 

투약하였고, 치료 14일(이식 224일)째 시행한 인플루엔자A 

(H1N1) 실시간 중합효소연쇄반응에서 음성이 확인되었다. 그

러나 환자는 이식 236일째 만성 이식편대숙주병으로 장기간 

면역억제제의 사용 중에 패혈증으로 사망하였다.

고    찰

  Influenza A와 B는 매해마다 이식을 받은 환자에게 흔하게 

감염되는 바이러스 감염이며[3] 암환자에게 있어서 병원 입원

율은 정상 환아와 비교하여 4세 미만의 경우 8배, 5-14세의 

경우 6배, 15세 이상의 경우 3배 미만에 해당하며, 인플루엔자 

감염에 의한 사망률은 정상 환아와 비교하여 15배 이상임을 

생각할 때 적극적인 예방과 치료가 필요한 질환이라 할 수 

있다[3,5]. 특히 고위험군에서의 감염은 바이러스 폐렴으로 발

전되며 급성 이식편대숙주반응으로 면역억제제를 복용하고 

있는 중증 면역억제 환자에게서 이차적으로 세균성 폐렴을 일

으킬 수 있어[3], 예방적 항생제 병합요법 또한 권고하고 있다 

[3,4]. 현재 모든 이식센터에서 계절 플루 및 인플루엔자의 백

신을 권고사항으로 시행하고 있으나 면역의 형성이 잘 안 되

는 경우가 많아 중증 면역억제 환자에게서 oseltamivir의 예방

적 복용을 고려해야 한다. 중증의 면역억제 환자는 인플루엔

자 감염시 항바이러스제를 사용한다 해도 면역이 정상인 환자

에 비해서 바이러스의 증식이 지속되어 치료의 어려움이 있

다. 아직 조혈모세포이식 이후 면역억제제를 사용하는 환자를 

포함한 중증면역억제 환자에게서 어떤 용량으로 얼마나 치료

해야 하는지 확립된 권고사항은 없으나 표준치료인 5일 이상

을 써야 바이러스증식을 막을 수 있다는 것을 경험적으로 알

게 되었다[3,6,7]. 전문가들은 바이러스증식이 종료될 때까지 

즉 인플루엔자 실시간 중합효소연쇄반응이 음성이 될 때까지 

혹은 임상증상이 호전을 보일 때까지 항바이러스제를 투여해

야 한다고 권고하고 있다[7,8].

  이전에 A형 인플루엔자 바이러스치료에 사용하였던 약물로 

ion channel 억제제(Admantanes; Amantadine hydrochloride

와 Rimantadine)와 Neuraminidase 억제제(oseltamivir, zana-

vir)가 있으나 ion channel 억제제, 예를 들면 Admantanes 

(amantadine hydrochloride)와 Rimantadine는 2006년부터 
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인플루엔자 바이러스에 내성을 보이고 있어서 oseltamivir를 

투여하였으며[1,3], oseltamivir 저항인 경우에는 Zanavir 

(RelenzaⓇ; GSK, Victoria, Australia)를 권고하고 있다[1,3,6]. 

건강한 환자는 예방적인 요법이나 증상이 나타난 이후 48시간 

이후에 치료하는 것이 의미가 없지만 조혈모세포이식을 받은 

환자에게 있어서는 증상의 유무과 증상이 지속된 시간에 관계

없이 인플루엔자 확진이 된 모든 환자는 치료를 하는 것으로 

권고하고 있다[3]. WHO 권고사항(2010년 2월 개정안)에서 권

고안 03을 보면 중증 면역억제환자(조혈모세모이식환자, 골수

이식환자 혹은 장기이식 이후 면역억제제를 쓰고 있는 환자, 

종양환자, 이식편대숙주반응으로 면역억제제를 쓰고 있는 환

자)에게 있어서 계절 플루나 인플루엔자 대유행의 감염이 강

하게 의심되거나 확진이 되었다면 oseltamivir를 가능한 빨리, 

고용량인 150 mg을 12시간 간격으로 임상양상을 고려하여 장

기간 투약할 것을 권고한다. 그러나 이것은 성인에게 적용되

며 WHO에서도 이것이 입증되지 못한 치료라는 것을 밝히고 

있다[8]. WHO 권고사항을 뒷받침할 수 있는 고용량의 oselta-

mivir의 약물 안전성 및 약동학에 대한 연구가 있는데, 이 연

구에서는 18-45세의 건강한 남녀의 대조군에게 75, 225, 450 

mg을 12시간 간격으로 5일간 복용한 후 복용시작 7일 이후에 

약동학적 매개변수, 생체징후, 심장안정성 등을 측정해보았

다[9]. 결과적으로 약물복용시작 7일 이후에 시행한 약동학적 

검사상에서 약물투여 이후 1-2일간 혈중농도가 약물투여용량

에 따라 정비례곡선을 그렸으나, 대사산물이 체내에 축적되는 

것은 관찰되지 않았다. 이로써 고용량의 oseltamivir는 치명적

인 부작용이 없는 비교적 안전한 것으로 보고 되었다. 이 연구

에서 가장 흔한 부작용은 두통이며 약물농도와 상관없이 생기

고, oseltamivir의 위약투약을 했던 환자군과 실제로 oseltami-

vir를 복용한 환자군을 합쳐서 16.8-23.7%에서 증상이 나타나

는 것으로 확인되었다. 또한 약물농도에 비례하여 생기는 부

작용으로서는 오심이 oseltamivir를 투약했던 환자의 31%에서 

나타났으며, 구토는 oseltamivir를 투약했던 환자의 16.2%에

서 나타나는 것으로 분석되었다. 심장의 독성을 측정하기 위

해 심전도검사를 시행하였으나 이상이 없었고 생체징후의 변

화도 없는 것으로 나타났다[9].

  결론적으로 이식편대숙주병으로 면역억제제를 사용하는 

중증면역억제 환자는 항바이러스제제를 투여해도 잘 치료되

지 않는 경우가 있기 때문에 본 저자들은 WHO 권고사항

(2010년 2월 개정안)에서 권고안 03에 따라 증상의 발현과 기

간에 상관없이 초기에 바로 표준용량의 두 배인 고용량의 

oseltamivir치료를 시작하였고, 치료기간은 바이러스증식이 

종료될 때까지 즉 인플루엔자 실시간 중합효소연쇄반응이 음

성이 되고 증상의 호전을 보일 때까지 투여하여 인플루엔자 

A (H1N1)로 인한 임상증상을 개선시킨 증례를 보고하고자 한

다.
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