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염증성 장질환에서 이상적인 예방접종 방침
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Ideal Vaccination Strategy in Inflammatory Bowel Disease
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Inflammatory bowel disease (IBD) is a long-standing disease that often requires long-term use of immunosuppressive agents 
including immunomodulators (such as azathioprine, 6-mercaptopurine and methotrexate) and tumor necrosis factor- inhibitors 
(such as infliximab and adalimumab). Introduction of immunosuppressive therapies, however, involves the risk of host suscepti-
bility to opportunistic infections in this patient population. Therefore, adequate immunization for vaccine-preventable infectious 
diseases is currently recommended for all patients with IBD and is emerging as an important target for quality improvements 
in IBD care. However, ongoing issues regarding underuse of immunization, safety and efficacy of vaccines in patients with 
IBD remain. For quality improvements in IBD care, all physicians should follow the recent immunization guidelines proposed 
by professional IBD societies. Additionally, there are ongoing needs for intensive educational programs regarding a role of 
immunization in long-term care of IBD and up-to-date immunization guidelines. Immunization status should be checked at 
the time of diagnosis of IBD and timely vaccination before initiation of immunosuppressive therapies can be a practical solution 
for maximizing the efficacy of vaccination at this point. Inactivated vaccines can be used safely irrespective of immunization 
status of patients, while attenuated vaccines are contraindicated in patients on immunosuppressive therapies. This article 
reviews an ideal strategy for vaccinating patients with IBD based on the currently recommended immunization guidelines. 
(Korean J Gastroenterol 2015;65:159-164)
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서    론

염증성 장질환은 만성적인 질병경과를 갖는 대표적인 난치

성 질환으로 질병 치료에서 다양한 면역억제약물들이 빈번히 

사용된다.1,2 특히 질병 초기에 면역억제치료를 시작하면 환자

의 예후를 개선시킬 수 있다는 연구결과들이 발표되면서 aza-

thioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate와 같은 고전적 

면역조절제(immunomodulators)나 항-TNF 제제(anti-tumor 

necrosis factor agent)를 단독 혹은 병합하여 조기에 투여하

고 장기간 유지하는 치료전략이 광범위하게 이용되고 있다.3-6 

그러나 질병 치료를 위해 면역억제약물의 사용이 증가하면 기

회감염(opportunistic infection) 위험이 동반하여 증가하게 

되는데, 이미 많은 연구들을 통해 염증성 장질환 환자의 면역

억제치료가 중증 기회감염을 일으키는 위험요인이며 특히 여

러 가지 면역억제약물을 병합 투여할 때 중증 감염의 위험도

가 급격히 증가한다는 사실이 입증되었다.7-9 더욱이 염증성 

장질환은 질병 자체에 의한 면역 결핍, 장관의 염증이나 수술

에 의한 장관 방어 체계의 손상, 영양결핍 및 잦은 내시경 검

사 등으로 기회감염의 위험이 높은 질환으로 알려져 있다.1

이에 따라 염증성 장질환 환자의 기회감염 예방을 위해 적
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Fig. 1. Vaccination strategy in patients with inflammatory bowel disease. 
IBD, inflammatory bowel disease; TNF, tumor necrosis factor; MMR, measles, mumps, rubella; DTP, diphtheria, tetanus, pertussis; TIV, trivalent 
influenza vaccine; PCV13, pneumococcal conjugate vaccine; PPSV23, 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine; HPV, human papillomavirus.

절한 선별검사와 예방접종이 권장되고 중요한 질 지표(quality 

indicators)로 제시되고 있지만,1,10-14 실제 진료에서 예방접종

률은 매우 낮은 것으로 보고되는데 이는 예방접종의 중요성 

및 백신의 효과와 안전성에 대해 의사의 지식이 부족한 것이 

일차적인 원인으로 지적되고 있다.15-17 실제 국내 염증성 장질

환 환자들을 대상으로 시행된 설문조사연구에서는 계절성 독

감 백신의 접종률이 37-44.2%, 폐렴구균 백신의 접종률은 

4.2-6%에 불과하다.18,19 한편, 국내 3차 의료기관에 근무 중인 

소화기내과 의사를 대상으로 시행된 설문조사에서는 약 60%

의 응답자가 염증성 장질환 환자의 과거 예방접종을 확인하지 

않고 있으며, 약 50%의 응답자는 생 백신(live vaccines)이 

면역억제치료를 받는 환자에서 금기임을 모른다고 응답하였

다.20 이러한 연구결과들은 예방접종의 중요성과 실질적인 예

방접종 방침에 대한 교육이 염증성 장질환 진료의 질 향상을 

위한 필수적이며 시급한 과제임을 시사한다. 이번 원고에서는 

최근 연구결과와 진료권고안을 바탕으로 염증성 장질환 환자

에서 이상적인 예방접종 방침에 대하여 살펴보고자 한다.

본    론

1. 면역상태의 평가

염증성 장질환 환자에서는 진단 즉시 나이, 위험인자, 과거 

예방접종 및 감염질환에 대한 병력을 확인하고 혈청학적 검사

를 통하여 항체 보유 여부를 확인한 다음 면역력이 없는 경우 

즉시 예방접종을 시작하여야 한다. 면역억제치료 중에는 예방

접종의 효과가 감소할 수 있고 약독화 백신(attenuated vac-

cines)이 금기이기 때문에 염증성 장질환의 진단 직후 환자의 

면역상태를 평가하여 면역억제치료를 시행하기 전 적절한 예

방접종을 시행하는 것이 가장 이상적이기 때문이다.1,10,11,21 치

료 경과 중 면역억제치료가 필요한 경우에는 환자의 면역상태

를 재평가하여 면역억제 치료 전 미리 예방접종을 시행하도록 

한다.1,10,11,21

염증성 장질환 환자에서 면역억제상태(immunocompro-

mising conditions)의 정도는 투여받고 있는 약물의 강도와 

투여기간, 종류에 따라 다르지만 면역억제의 정도를 정량화할 

수 있는 임상적 특징이나 검사방법이 없기 때문에 일반적으로 

다음의 기준에 따라 면역억제상태로 정의한다.10,11 첫째, pre-

dnisolone 하루 20 mg에 상응하는 스테로이드제를 2주 이상 

투여받는 중이거나 3개월 이내 중단한 경우, 둘째, 유효 용량

의 면역조절제(azathioprine, 6-mercaptopurine)를 투여받는 

중이거나 3개월 이내 중단한 경우, 셋째, methotrexate 혹은 

calcineurin 억제제(cyclosporines, tacrolimus)를 투여받는 중

이거나 3개월 이내 중단한 경우, 넷째, 항-TNF 제제(infliximab, 

adalimumab 및 기타)를 투여받는 중이거나 3개월 이내 중단

한 경우, 다섯째, 기타 면역결핍상태인 단백열량영양실조증 

및 비장기능저하증이나 HIV 감염 등이다. 일반적으로 불활성

화 백신(inactivated vaccines)은 환자의 면역상태와 상관없

이 안전하게 투여할 수 있지만 예방접종효과를 극대화하기 위

해서는 면역억제치료 최소 2주 전에 투여를 완료하는 것이 

좋고, 약독화 백신인 경우 면역억제치료 기간에는 금기가 되

므로 면역억제치료를 시작하기 최소 4주 전에 완료하고 면역

억제치료 종료 후 3개월까지 투여해서는 안 된다(Fig. 1).1,10,11

2. 실제 예방접종 전략

계절성 독감(seasonal flu, influenza) 및 폐렴구균(Strep-

tococcus pneumonia)에 대한 예방접종은 미국 소화기학회

나 Crohn’s and Colitis Foundation of America (CCFA)와 

같은 전문단체에서 제시하는 염증성 장질환 진료의 핵심 질 

지표이기 때문에 두 가지 백신에 대한 정확한 안전성 정보와 

투여지침을 숙지하여야 한다.12,14

계절성 독감은 환자의 면역상태와 상관없이 모든 염증성 

장질환 환자에게 권고되는 필수 예방접종이다. 염증성 장질환 
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환자에서 계절성 독감 백신은 면역억제치료 여부와 상관없이 부

작용 및 질병 활성도에 미치는 영향이 경미하여 매년 투여하는 

것이 권장된다(annual inactivated trivalent influenza).1,10-14 

면역억제상태인 염증성 장질환 환자를 돌보거나 함께 거주하

는 사람도 계절성 독감백신을 매년 접종받아야 한다.1,10,11 

2010년 이후 생산되는 계절형 독감 백신은 기존 A형 및 B형 

독감에 추가하여 2009년 세계보건기구(World Health Orga-

nization, WHO)에서 pandemic strain으로 규정한 H1N1 바

이러스의 동시 예방을 목표로 한다. 현재 삼가 불활성 백신

(trivalent inactivated vaccine, TIV)이나 경비 생 약독화 백

신(intranasal live attenuated vaccine)이 사용 가능하지만 

경비 생 약독화 백신은 면역억제치료 환자 및 가족에서는 금

기이기 때문에 TIV를 주로 사용한다. 면역억제치료를 받는 

575명의 염증성 장질환 환자를 대상으로 H1N1 백신접종의 

안전성을 살펴본 전향적 관찰 연구에서는 34.6%와 15.5%의 

국소 및 전신 부작용을 보고하였는데 모든 증상이 72시간 내

에 호전되었다.22 이 연구에서 백신접종 후 질병 악화소견은 

5% 미만으로 보고되었다.22 108명의 염증성 장질환 환자를 

대상으로 H1N1 바이러스 백신의 유효성을 분석한 연구에서

는 방어항체가 생성률(seroprotection rate)이 50%로 건강 대

조군(＞85%)에 비하여 낮았으며, 이 중 면역억제치료를 받는 

환자가 면역억제치료를 받지 않는 환자에 비해 방어항체가 생

성률이 낮다고 보고하였다(44% vs. 64%, p=0.06).23 이 연구

에서 두 가지 이상 면역억제약물을 병합 투여받는 환자는 한 

가지 면역억제약물로 치료받는 환자에 비해 방어항체가 생성

률이 유의하게 낮았다(36% vs. 64%, p=0.02).23

폐렴구균 감염은 예방접종으로 예방 가능한 다른 세균성 

감염에 비하여 사망률이 높고, 장기 면역억제치료와 만성 질병

이 폐렴구균 감염의 잘 알려진 위험요인이기 때문에 염증성 장

질환 환자에서 필수 예방접종항목이다.1,10,11,24-26 23가 폐렴구균 

다당질 백신(23-valent polysaccharide vaccine, PPSV23)은 

염증성 장질환 환자의 면역상태와 상관없이 투여할 수 있으며 

최초 투여 후 5년째 면역억제상태가 지속되면 1회 추가 접종

을 권고한다.1,10,11 최근 지침에서는 13가 폐렴구균결합백신

(pneumococcal conjugate vaccine, PCV13)의 예방접종이 

권고되고 있으며 이에 따라 PPSV23과 PCV13의 최소 접종간

격을 알아두어야 한다.24,25 19-64세 성인 중 과거에 폐렴구균

백신을 투여받은 적이 없는 환자는 PCV13을 일회 접종 후 

최소 8주 후에 PPSV23을 접종하고, 과거에 1회 이상 PPSV23

을 투여받은 적이 있는 경우는 PPSV23을 투여받고 최소 1년 

경과 후 PCV13을 투여한다.24,25 면역저하자인 경우 PPSV23 

접종으로부터 5년 경과 후 PPSV23의 재접종이 필요하며 

PCV13 접종 후 최소 8주 뒤에 재접종을 시행한다.24,25

염증성 장질환 환자에서 PPSV23의 효과를 건강 대조군과 

비교한 최초의 전향연구에서 면역조절제와 항-TNF 제제의 

병합치료를 받는 환자의 방어항체가 생성률은 건강 대조군에 

비해 유의하게 낮았고(45% vs. 84%, p=0.01), 건강 대조군과 

면역억제치료를 받지 않는 환자군 간 차이는 없었다.27 이 연

구에서는 면역억제 치료를 받는 환자에서 방어항체가 생성률

이 낮은 것이 병합 면역억제치료에서 비롯되는지 아니면 개별 

면역억제약물에 의한 것인지 밝히지 못했는데, 잇따른 후속연

구에서는 항-TNF 제제가 백신의 효과를 낮추는 원인이었으

며 면역조절제는 백신의 효과에 영향을 미치지 않는다고 보고

하였다.28 하지만 두 연구 모두 대상환자수가 매우 적고, 항- 

TNF 제제가 백신의 유효성과 관련된 중요한 인자로 제시되

었지만 항-TNF 제제 치료의 주된 대상인 크론병 외에 궤양성 

대장염 환자가 포함되어 있다는 것이 한계로 지적되었다. 성

인 크론병 환자 197명을 대상으로 시행된 국내 다기관 전향 

연구에서는 항-TNF 제제의 사용이 PPSV23 접종 후 방어항

체가 생성률을 낮추는 예측인자이고(OR 2.582, 95% CI 

1.007-6.619), 면역조절제는 방어항체가 생성률에 영향을 주

지 않는다고 보고하였다(OR 0.864, 95% CI 0.313-2.385).29 

따라서 염증성 장질환 환자에서 항-TNF 제제 치료를 시작하

기 전 폐렴구균에 대한 예방접종을 시행하는 것이 바람직하겠

다. 같은 연구에서 PPSV23 예방접종 후 전체 부작용빈도는 

8.12% (16/197)였으며 모두 경미한 부작용으로 특별한 치료없

이 24시간 내에 호전되었다.29 염증성 장질환 환자에서 PCV13

의 안전성 및 효과에 관한 연구는 아직 부족한 실정이다.

그러나 예방접종 후 방어항체 생성 여부만으로 예방접종의 

궁극적 효과, 즉 실제 감염률을 낮추는지 알 수 없다. 최근 

107,750명의 염증성 장질환 환자(약 70%는 면역억제 치료 중

인 환자)를 대상으로 필수 예방접종인 계절성 독감과 폐렴구

균백신의 접종 후 호흡기감염 발생률을 조사한 대규모 인구기

반 연구결과가 발표되었다.30 이 연구에서 폐렴구균백신을 투

여받은 염증성 장질환 환자의 폐렴 발생빈도는 예방접종을 받

지 않은 환자에 비해 5배 가량 낮았으며, 계절성 독감 백신을 

투여받은 환자의 경우 대조군에 비해 계절성 독감의 발생빈도

가 4배 가량 낮다고 보고하여 염증성 장질환 환자에서 계절성 

독감 및 폐렴구균 예방접종이 실제 호흡기감염을 예방할 수 

있는 유용한 방법임을 시사하였다.30

염증성 장질환 환자들은 내시경검사와 같은 침습적인 시술

이나 수술을 시행받는 경우가 많아 B형간염에 노출될 가능성

이 높기 때문에 진단 당시 표면항체(anti-HBs Ab) 보유 여부

를 확인하여야 한다.1,10,11 국내 B형간염 유병률이 아직도 높

은 수준이라는 점을 감안하면 표면항체가 없는(anti-HBs Ab 

음성) 염증성 장질환 환자에서는 표준 B형간염 예방접종이 반

드시 시행되어야 한다(0, 1, 6개월 3회 접종).31 염증성 장질환 

환자는 건강 성인에 비하여 표면항체 생성률이 낮기 때문에 
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마지막 접종 후 2-3개월째 HBsAb의 혈청양전(anti-HBs Ab 

농도 ≥10 mIU/mL, WHO 기준)을 확인하도록 한다.1,10,11,31 

표준방법에 의한 3회 기초 접종 후에도 표면항체가 음성인 

경우 국내 표준지침에 따라 1회 접종을 하고(4차) 1개월 뒤에 

항체검사를 실시하여 anti-HBs≥10 mIU/mL이면 종료하고, 

10 mIU/mL 미만이면 접종일정에 따라 2회 더 접종(5, 6차)하

여 본다.31 항체가는 시간이 지나면서 점차 감소하기 때문에 

면역억제치료를 시행받는 환자에서는 매년 항체가를 측정하

여 10 mIU/mL 미만일 경우는 재접종을 실시한다.31 예방접

종을 조기에 완료하여야 하는 경우 3-4개월 이내에 3회 예방

접종을 시행하기도 하고, 최초 접종 시 표면항체 생성률을 높

이기 위해 표준 용량의 2배를 투여하는 방법들이 시도되고 

있지만 염증성 장질환 환자를 대상으로 한 연구는 부족한 실

정이다.21,26

우리나라는 A형간염의 풍토지역이며 염증성 장질환의 호

발 연령대에서는 A형간염에 대한 면역이 없는 경우가 많기 

때문에 항체 보유 여부를 확인해야 한다.1,10,11 국내 전향적 연

구에 의하면 염증성 장질환 환자에서 A형간염 백신 접종 후 

혈청 전환율(97.6%, 409/419)은 건강 인구의 혈청 전환율

(97-100%)과 차이가 없어 매우 효과적으로 보인다.32 그러나 

항-TNF 제제를 투여받는 경우 혈청 전환율이 낮기 때문에

(OR 7.1, 95% CI 1.6-31.7), 항-TNF 제제 치료 전 예방접종을 

시행하는 것이 바람직하겠다.32

염증성 장질환이 있는 여성에서 자궁경부암 발생 위험성이 

건강대조군에 비해 더 높은지는 논란의 여지가 있다.33-35 염증

성 장질환 여성에서 Pap smear 이상소견이 대조군에 비해 

높으며 특히 6개월 이상 면역억제치료를 받는 경우 위험도가 

더욱 높다(OR 1.5, 95% CI 1.2-4.1, p=0.021)는 보고도 있지

만, 이후 대규모 연구들에서는 뚜렷한 관련성을 찾지 못하였

다.33-35 인유두종 바이러스(human papilloma virus, HPV) 

백신은 성생활이 시작되기 전인 11-12세 여아에게 접종이 권

장되며 이 때 예방접종을 시행받지 못한 13-26세 여성도 예방

접종을 받을 수 있다고 권고되고 있고, 염증성 장질환 환자도 

이에 맞추어 예방접종을 권고한다.1,24,25 9-26세 남성에서도 

면역억제치료와 같은 위험요인이 있는 경우에 투여하도록 권

고하고 있으나 아직까지 염증성 장질환 환자에서 HPV 백신

의 안전성과 효과에 관한 연구가 많지 않다.1,24,25

Measles, mumps, rubella, varicella와 같은 약독화 백신, 

특히 생 바이러스 백신은 면역억제치료 중인 환자에서 투여 

금기이므로 염증성 장질환 진단 직후 항체검사에서 음성인 경

우 접종을 시행하는 것이 바람직하다.1,10,11,24,25 면역억제치료

를 계획하고 있는 경우에는 면역억제치료 시작 최소 4주 전에 

예방접종을 완료하여야 하고, 면역억제치료를 중단한 경우라

도 최소 3개월이 지나야 접종을 고려할 수 있다.1,10,11,24,25 

Measles, mumps, rubella의 경우는 소아 필수 예방접종에 

들어가므로 성인 염증성 장질환에서는 수두ㆍ대상포진 바이

러스(varicella-zoster virus, VZV)에 대한 예방접종이 관심을 

끈다. 이는 VZV의 재활성화에 의해 발생하는 대상포진이 성

인에서 흔하게 발생하는 감염질환이며 면역억제 시 발병률이 

높기 때문이다.36 염증성 장질환 환자는 건강 대조군과 비교하

여 발생률이 높다고 알려져 있다(궤양성 대장염: incidence 

rate ratio [IRR] 1.21, 95% CI 1.05-1.40; 크론병: IRR 1.61, 

95% CI 1.35-1.92).37 특히 염증성 장질환에서 스테로이드나 

azathioprine/6-mercaptopurine을 투여하는 경우 대상포진 

발생위험이 높으며(스테로이드: OR 1.5, 95% CI 1.1-2.2; 

azathioprine/6-mercaptopurine: OR 3.1, 95% CI 1.7-5.6), 

이러한 면역억제약물들을 병합하여 투여할 때 발생 위험도를 

3배 이상 증가시킨다고 한다.37 저용량의 면역억제약물을 투

여하는 경우(prednisolone 20 mg/day 2주 미만 투여, aza-

thioprine 3 mg/kg/day 이하, 7-mercaptopurine 1.5 

mg/kg/day 이하, methotrexate 0.4 mg/kg/week 이하) 

VZV 백신의 금기가 아니나 파종성 감염의 위험성을 배제할 

수 없기 때문에 원칙에 따라 면역억제치료 4주 전에 예방접종

을 완료하는 것이 안전하며, 항-TNF 제제를 투여한 환자인 

경우 용량과 상관없이 VZV 백신을 절대 투여하여서는 안 된

다.1,25,36

임신 중 항-TNF 제제를 투여받은 여성 환자에게서 출산한 

신생아 예방 접종은 임상의사들의 특별한 주의와 관심이 필요

하고 반드시 적절한 상담을 시행하여야 한다. 국내에서 사용 

가능한 infliximab과 adalimumab은 모두 태반을 통해 태아

로 전달이 가능하여 생후 6개월 이내 신생아의 혈액에서는 

해당 약물이 검출된다고 보고되므로 이 기간에 약독화 백신

(Bacillus Calmette−Guérin [BCG] 백신, Rotavirus 백신 

등)을 투여하여서는 안된다.1,25 실제 임신 중 infliximab을 투

여받은 여성 환자의 신생아에서 BCG 접종 후 파종성 BCG 

감염으로 인한 신생아 사망이 보고된 바 있다.38,39 기타 다른 

불활성화 백신은 건강 신생아의 예방접종 권고사항에 맞추어 

접종할 수 있다.1,25 면역억제상태의 염증성 장질환 환자가 최

근에 Rotavirus 백신을 접종받은 영, 유아와 가정 내에서 접

촉하는 경우 감염될 위험성이 있으므로 손 위생에도 관심을 

기울여야 한다.25

결    론

염증성 장질환 환자는 장기 면역억제치료, 빈번한 침습적 

시술, 수술 등으로 기회감염에 취약하기 때문에 적극적인 예

방접종을 통한 감염예방이 권장될 뿐 아니라 중요한 질 관리 

항목으로 제시되고 있다. 그러나 실제 진료현장에서는 적절한 
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예방접종이 이루어지지 않고 있으며 이로 인해 많은 염증성 

장질환 환자들이 예방 가능한 감염질환에 취약한 상태이다. 

안전하고 효과적인 예방접종을 위해서는 염증성 장질환의 진

단 시 환자의 면역상태를 평가하여 필요한 예방접종을 시행하

는 것이 중요하며, 불가피한 경우 면역억제 치료 전 예방접종

을 시행하면 예방접종의 효과를 높일 수 있다. 계절형 독감과 

폐렴구균에 대한 예방접종은 면역상태와 상관없이 모든 염증

성 장질환 환자에게 투여하고 약독화 백신은 면역억제 치료 

중 금기임을 기억하여야 한다. 염증성 장질환 환자에서 예방

접종의 면역효과를 높이고 부작용을 최소화할 수 있는 방법들

이 향후 지속적인 연구를 통해 제시되기를 기대한다.
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