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Review Article

소아 간이식 후 장기적인 관리 시의 문제점들
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Issues on Long-term Management after Liver Transplantation in Children
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With advancements of liver transplantation, the patient’s survival improved remarkably. Thus the long-term survivors are 
increasing especially for the pediatric liver transplantation recipients. Consequently they are facing the challenge of 
maintaining graft function while minimizing long-term complications. In this review, I will discuss calcineurin inhibitor 
toxicity, problems with steroid, adherence to medical regimen, posttransplant growth, chronic graft dysfunction, tolerance. 
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Fig. 1. The overall rates of patient survival at two time period.
Those before 2003 at 1 and 5 years were 86.4%, 79.5%, and 
78.4%, respectively. Those after 2003 were 95.4% and 95.4%, re-
spectively (P＜0.05, Kaplan-Meier method). There is a statisti-
cally significant improvement in patient survival. Reprinted from
reference [2].

서 론

1963년 Starzl에 의해 처음으로 인간에게 시도된 간이

식은 새로운 면역억제제의 개발, 수술 기법의 발전 그리

고 수술 전후 관리의 향상에 힘입어 환자 생존율의 발전

을 이루었다(1). 2011년 국제간이식학회에 보고된 서울

아산병원 소아 생체 간이식의 성적을, 2003년 기준으로 

그 전후를 보았을 때 환자 생존율은 수술 후 1년은 

87.6%에서 95.6%, 5년은 78.5%에서 95.6%로 증가하여 

통계적으로 유의한 현저한 발전을 이루었다(Fig. 1) (2). 

이는 장기 여명이 기대되는 소아의 생존율에서는 간이식 

후에 장기적으로 발생하는 문제들이 중요한 이슈가 됨을 

보여준다. 본 종설에서는 순응도, Calcineurin inhibitor 

(CNI)의 장기 사용시 제기되는 문제점, 소아에서의 이식 

후 성장 문제, 만성 이식편 기능저하, 간이식 후 약물 중

단 가능성 문제에 대하여 간략하게 논하고자 한다. 

1) 장기적인 면역억제제 요법

면역억제제 요법의 주요 목적을 설정하는데 있어서는 

급성거부반응의 감소, 스테로이드 중단, CNI 최소화, 면

역관용의 유도, 만성 이식편 기능부전, 약물 순응도 증가 
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등의 다양한 목표가 충족되어야 한다. 일반적으로 이식

편이 급성거부반응 없이 안정적일 때, 대부분의 간이식 

프로그램에서는 면역억제제를 거부반응이 일어나지 않는 

범위에서 서서히 감량한다. 소아의 경우 성장하는 시기

에 있으므로 복용량을 늘리지 않으면 증가하는 체중에 

의하여 상대적으로 면역억제제가 감량된다. 소아의 경우 

CMV, EBV 감염의 고위험 군이 많고 이로 인한 림프구증

식성 질환이 예후에 영양을 미치기 때문에 거부반응이 

발생하지 않는 한 가능하면 면역억제제의 농도를 낮게 

유지하는 전략을 사용하고 있다. 하지만 소아에게 어떤 

전략의 면역억제제 요법을 사용하는 것이 가장 좋은지는 

아직까지 확립되지 못하였다.

2) 장기적인 CNI 사용의 부작용

장기적으로 CNI 즉 tacrolimus 혹은 cyclosporin을 사

용한다면 이에 의한 합병증은 시간이 지나감에 따라 증

가할 수 밖에 없다. 특히 중요한 것 중에 하나인 신독성

은 성인의 보고에 의하면 이식 10년 후 약 20%에서 발생

하고 있으며, 소아의 경우 한 보고에 의하면 신기능의 저

하가 약 32%에서 발생한다(3). 부작용을 최소화하기 위

해서는 CNI의 용량을 감량하거나 금단법을 시행하거나, 

처음부터 사용하지 않는 방법이 있다. 이를 위해서는 다

른 신독성이 없는 약제의 사용이 고려되어야 하며, IL2 

receptor antagonist, antiproliferative agent, mTor inhi-

bitor의 사용을 고려할 수 있다. Antibody 유도 요법을 

시행함으로써 초기 CNI의 사용을 줄이고, antiprolife-

rative agent를 유지 요법에 사용함으로써 CNI의 사용을 

줄일 수 있다. mTor inhibitor는 CNI를 끊고 CNI 관련 

독성을 감소시킬 수 있어 향후의 결과에 대하여 관심을 

가져야 할 것으로 생각한다. 그러나 혈전 생성이나 상처 

부위에 대한 부작용으로 간이식에서의 사용이 현재까지

는 제한적이다. 이와 함께 고혈압이 발생할 수도 있다. 

그 외에도 신경계 독성(4), 장기적으로 순환계 질환의 위

험성 증가(5), 고지혈증, 당뇨와 같은 대사질환 증가, 치

은비대(cyclosporin의 경우) (6) 등이 발생할 수 있다.

3) 스테로이드 사용(7)

수술 후 초기 3개월 이내의 스테로이드 금단 혹은 무

스테로이드 면역억제제 요법의 효용성은 다음의 3가지 

상황에 의해서 결정된다. 그것은 급성 거부반응, 만성 거

부반응과 신생 자가면역간염의 발생이다. 현재까지의 자

료들을 보면 초기 금단 요법은 단기적으로는 환자와 이

식편의 생존율에 영향을 미치지 않는다. 서울아산병원 

소아 간이식 프로그램에서는 조기 스테로이드 금단법을 

사용하고 있으며 이에 따른 급성 거부반응이 약 50%의 

환자에서 발생하였으나 환자 및 이식편의 생존율에 악영

향을 미치지는 않았다(8). 서울아산병원 간이식 소아들 

중 약 2.7%에서 발생하는 자가면역간염은(9) 소량의 스

테로이드 요법으로 예방되지 못하는 것으로 알려져 있

다. 최근의 basiliximab과 tacrolimus를 사용하는 무스테

로이드 요법의 보고에 의하면 스테로이드 금단법과 비교

하여 단기간 동안 같은 성적을 나타냈다(10).

4) 투약 순응(Medication adherence) 문제 

약물에 대한 순응(adherence)은 이식 후 성적을 극대

화시키는 중요한 요인 중 하나가 된다. 최근의 한 보고에 

의하면 비순응은 100명의 환자에서 연간 12.9명에서 나

타날 정도로 아주 흔한 문제이다(11). 특히 청소년기에서 

발생하며, 이는 환자의 최대의 경과를 이루는데 걸림돌로 

작용한다. 또한 간기능이 장기간 정상적으로 유지되면 

환자들은 궁극적으로 약을 끊고자 하는 경향도 있다. 따

라서 비순응을 줄이고자 하는 전략이 필요하다. 간혹 약

물을 줄이고 있는 환자에서 조차도 비순응은 발생하기 

때문에 이에 대한 관심이 필요하며, 하루 1회 복용하는 

tacrolimus의 사용이 향후 순응도를 높이는 대안이 될 수 

있으나 18세 이후의 성인에서만 허가가 나 있다(12).

5) 환자의 성장 문제

소아의 스테로이드 사용과 관련해서 항상 언급되는 중

요한 것은 성장에 관련된 문제들인데 스테로이드를 고용

량 장기간 사용할 때 성장 저하를 초래하는 것으로 알려

져 있다. 하지만 저용량 스테로이드의 경우 성장에 부정

적인 영향이 없는 것으로 보고되나 무작위 대조군 연구

는 아직 없다. 성장을 적절히 이루어지게 하기 위해서는 

이식편의 기능이 정상적으로 유지되는 것이 가장 중요하

고, 스테로이드는 가능하면 하루의 총량을 줄이고 매일 

보다는 격일 요법을 사용하는 것이 효과적이다. 저자들

의 조기 스테로이드 감량 및 3∼12개월의 금단법에서의 

성장을 보면 이식 전 성장 저하가 관찰되었던 소아에서

는 따라잡기 성장이, 정상 성장을 보였던 소아에서는 성

장의 유지가 최장 7년까지는 유지되는 것을 보고한 바가 

있다(Fig. 2) (13).

6) Chronic graft dysfunction

이식 후 장기 생존자가 늘면서 간기능 검사상 정상 혹

은 정상에 가까운 환자들의 약 1∼5%에서 간기능 부전

이 보고되고 있는데 이는 후기 재이식의 원인이 되며 특

히 장기 생존하게 되는 소아가 이에 해당된다. 이는 선행
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Fig. 2. Post-transplantation height mean standard deviation 
scores (zH) of children with retarded growth (●) and normal 
growth (■) at time of transplantation. The height of growth-re-
tarded children was restored by catch-up growth and non- 
growth-retarded children grew adequately for up to 7 years. 
Adapted from reference [13].

질환의 재발과는 관계가 없는 경우를 말하며 이에 대한 

용어가 혼용되고 있는데 chronic graft dysfunction 혹은 

chronic graft rejection 등으로 사용되고 있다. 이식 후 

새로 발생하는 간조직 이상 중에서 신생 자가면역 간염

과 초기만성거부반응 소견이 보고되고 있고, 전자는 아산

병원 소아 간이식 환자의 2.7%로 발생하는 것을 보고한 

바 있다(9). 여기서 다루고자 하는 만성 이식편 기능저하

는 간기능 검사상 정상 혹은 정상에 가까운 환자에서 초

기 만성거부반응의 소견 즉 perivenulitis와 perivenular 

fibrosis가 관찰되며 만성거부반응에서 관찰되는 혈관상

의 변화는 관찰되지 않는 것이 특징적인 소견이다. 이의 

원인이 면역억제제의 과도한 혹은 장기간 사용에서 오는 

약물의 부작용 그리고 면역억제제의 부적절한 낮은 농도

에서 발생하는 것인지 현재로서는 알 수 없으며, 이로 인

해 적절한 면역억제제 요법을 결정하기 어렵게 된다. 

7) 이식 면역 관용 유도

면역억제제를 사용하지 않으면서 이식편에 거부반응이 

발생하지 않는 면역관용은 이식을 받은 모든 환자와 이

에 관련된 모든 의사들의 소망이다. 모든 면역억제제를 

끊는 시도에 관해서는 피츠버그와 교토 그룹이 선도적인 

역할을 하고 있다. 피츠버그 그룹에서는 장기간 거부반

응이 없이 지낸 93명의 환자에서 면역억제제 중단을 시

도하여 19%가 성공하였고 29%에서 거부반응의 발생을 

보고한 바 있다. 또한 그 발생 기간이 다양하여 금단 후 

바로 혹은 42개월이나 지나고서 발생을 보고하고 있다

(14). 교토 그룹은 생체간이식을 받은 516명 중에서 115

명에게 시도하여 42.6%의 성공과 17%에서의 실패를 보

고하였다(14). 하지만 두 그룹 모두에서 어떤 환자에서 

면역억제제를 끊을 수 있는지 즉 금단법을 시행할 수 있

는 환자의 표지자는 발견하지 못하였다. 따라서 혹자는 

연구 목적이 아닌 임의의 면역억제제 중단법은 윤리적으

로 정당화될 수 없으며 이를 러시안 룰렛에 비교하기도 

한다. 

결  론

국내에서도 높은 이식의 성공률과 소아 시기에 이식을 

받은 환자 수의 증가로, 장기 생존자의 문제점에 대한 관

심이 필요한 시점이라고 하겠다. 본 종설에서는 이식 후 

적정 면역억제제 유지 요법, 장기간의 사용에 따른 합병

증, 성장을 포함한 삶의 질에 대한 관심, 약물 순응도 및 

면역관용의 유도에 대한 것들에 대하여 아주 간략히 살

펴보았고 이에 대한 지속적이고 깊이있는 연구가 필요하

다.
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