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자가면역염증성 류마티스 질환(auoimmune inflammatory rheumatic disease, AIIRD) 환자에서의 백신접종 진료지침을 개발하
기 위해 대한류마티스학회와 대한감염학회는 진료지침 개발 매뉴얼에 따라 권고안을 개발하였다. 진료지침의 적용 대상은 
AIIRD를 앓고 있는 19세 이상의 성인이며 소아와 청소년은 포함하지 않았다. AIIRD 환자에서의 예방접종의 효과와 안전성에 대
한 근거문헌이 충분하지 않아 기존에 개발된 근거중심의 진료지침을 수용 개작하였다. 예방접종이 AIIRD를 유발하거나 악화시
킬 가능성은 낮으므로 필요한 예방접종을 권한다. AIIRD 환자가 진단되면 이에 대한 치료 전략을 수립함과 동시에 예방 접종력을 
조사한다. 가능한 질병이 안정기에 있을 때 백신접종을 권고한다. 면역억제제를 복용 중인 AIIRD 환자는 약독화 생백신의 접종을 
가능한 피해야 한다. 백신은 가능하면 면역억제제 치료 이전에 접종할 것을 고려한다. 인플루엔자 백신, 폐렴사슬알균 백신, A형
간염 백신, B형간염 백신, 대상포진 백신, 홍역-볼거리-풍진 백신, 인유두종바이러스 백신, 파상풍-디프테리아-백일해 백신의 접
종을 권고한다. 여행을 계획중인 AIIRD 환자는 건강한 성인에게 일반적으로 권고되는 백신을 접종한다. 가족과 돌봄 제공자 역시 
건강한 성인에게 일반적으로 권고되는 백신을 접종한다. 본 진료지침은 한국인 AIIRD 환자에서 우선 권고되는 백신의 종류와 접
종 시점, 방법을 제시하려는 목적으로 개발되었다. 새로운 AIIRD 치료제가 개발되고 있고, 새로운 백신 또한 도입되고 있는 상황
을 고려할 때 향후 주기적인 권고안 개정이 필요하다.
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서  론

자가면역염증성 류마티스 질환(autoimmune inflammatory 
rheumatic disease, AIIRD)은 원인이 명확하지 않지만, 면역
체계의 조절장애로 인해 다양한 전신 기관을 침범하는 염증성 
질환을 의미한다. 일반적으로 AIIRD 환자는 일반 인구집단
과 비교해서 상대적으로 감염성 질환의 발생이 높은 것으로 
알려져 있다[1-4]. 이는 질병 자체의 발병 기전으로 정상적인 
면역반응이 소실된 데 기인하나, 치료과정에서 글루코코르티
코이드와 면역억제제의 사용과 같은 약제 관련 요인도 배제할 

수 없다. 이와 더불어 펠티 증후군, 간질성 폐렴 등과 같은 동
반 질환, 질환의 악화와 수술에 따른 운동장애 발생 등도 감염
성 질환의 빈도를 높이는 원인으로 보고 있다. 최근에는 류마
티스 질환 자체에 대한 병인이 밝혀지면서 생물학적제제 및 
소분자억제제와 같은 표적치료제가 개발되어 널리 사용되면
서 기존의 전통적인 면역억제제와는 다른 새로운 기회 감염의 
발생 가능성을 높이고 있다[5,6].
일반적으로 백신 접종은 감염 질환을 예방하는데 가장 효과

적인 방법 중 하나이다. 그러나 AIIRD 환자에서의 예방접종
은 그 필요성에 비해 잘 이루어지지 않고 있다[7,8]. 이는 다양
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한 이유가 있을 것으로 추정되는데, 환자와 해당 질환의 치료
를 담당하는 의사가 예방접종의 필요성에 대한 인식이 부족한 
것이 가장 큰 이유일 수 있고, 필요성에 공감한다고 하더라도 
예방접종으로 인해 기저질환이 악화될 가능성이나 접종 후 면
역형성이 잘 되지 않을 수 있다는 우려가 있기 때문으로 생각
된다. 따라서, 의사와 환자의 관심을 증진시키고 최신 지식에 
대한 부족한 인식을 개선하고자 전세계적으로 많은 임상 진료
지침이 개발되고 있으며, 이를 통해 적절한 진료 행태의 변화
를 유도하려는 노력이 계속되고 있다. 
국내외 진료 환경의 변화와 진료지침 개발의 동향에 발맞추

어 국내에서도 의료제도, 진료 행태, 환경적 특수성을 고려한 
AIIRD 환자에서의 백신접종 진료지침에 대한 필요성이 꾸준
히 대두되어 왔다. 이에 대한감염학회와 대한류마티스학회는 
예방접종 진료지침을 개발하기 위해 AIIRD의 진단과 치료를 
담당하는 류마티스 질환 전문가, 백신분야 전문가, 그리고 연
구방법론 전문가로 구성된 AIIRD 예방접종 가이드라인 개발 
위원회를 조직하였다. 지침 개발 기간은 2017년 6월부터 
2019년 12월까지로 총 2년 6개월의 시간이 소요되었다. 본 
진료지침은 류마티스내과와 감염내과 전문의뿐 아니라 
AIIRD 환자가 만날 수 있는 일차 진료의사를 대상으로 하여 
작성되었으며, 이들에게 우선적으로 접종해야 하는 백신의 
종류와 접종 방법을 설명하고, 접종 시 주의해야 하는 사항을 
안내하는 것을 목표로 하였다.

개발 방법

진료지침 적용대상 환자 및 포함 백신의 결정
진료지침의 적용 대상은 AIIRD를 앓고 있는 19세 이상의 성

인 환자로 소아와 청소년은 포함하지 않았다. AIIRD로는 류
마티스관절염(rheumatoid arthritis), 전신홍반루푸스(systemic 
lupus erythematosus), 항인지질항체증후군(antiphospholipid 
syndrome), 성인형스틸병(adult onset still’s disease), 전신
경화증(systemic sclerosis), 피부경화증(scleroderma), 쇼
그렌증후군(Sjögren’s syndrome), 재발다발연골염(relapsing 
polychondritis), 류마티스다발근통(polymyalgia rheuma-
tica), 혼합결합조직병(mixed connective tissue disease), 
척추관절염(spondyloarthritis), 베체트병(Behçet’s disease), 
육아종증다발혈관염(granulomatosis with polyangiitis, 
Wegener’s granulomatosis), 현미경적다발혈관염(microscopic 
polyangiitis), 호산구육아종증다발혈관염(eosinophilic gran-
ulomatosis with polyangiitis, Churg-Strauss syndrome), 
결절다발동맥염(polyarteritis nodosa), 타카야수동맥염
(Takayasu’s arteritis), 거대세포동맥염(giant cell arter-
itis), 굿페스쳐증후군(Goodpasture syndrome), 한랭글로
불린혈증혈관염(cryoglobulinemic vasculitis), 피부근염
(dermatomyositis), 다발근염(polymyositis), 무근육병피
부근염(amyopathic dermatomyositis), 봉입체근염(inclusion 
body myositis), 호산구근염(eosinophilic myositis), 호산

구근막염(eosinophilic fasciitis), 건선관절염(psoriatic ar-
thritis), 주기성 발열증후군(periodic fever syndrome)을 포
함하였다. 진료지침에 포함한 백신은 성인예방접종으로 우선 
추천되는 인플루엔자 백신, 폐렴사슬알균 백신, B형간염 백
신, A형간염 백신, 인유두종바이러스 백신, 파상풍-디프테리
아-백일해 백신, 대상포진 백신, 홍역-볼거리-풍진 백신으로 
한정하였다. 

진료지침 개발위원회와 실무위원회의 구성
적용대상 환자와 추천하는 백신의 결정과 함께 구체적인 개

발 방법을 논의하고 핵심 질문을 개발하기 위해 류마티스내과 
전문의 4인, 감염내과 전문의 4인, 예방의학 전문의 1인을 포
함하는 지침 개발위원회가 구성되었다. 그리고 별도로 류마
티스내과 전문의 7인, 감염내과 전문의 7인으로 구성된 실무
위원회를 구성하여 각각의 백신과 관련하여 핵심질문을 검토
하고 권고사항을 작성하였다. 진료지침 개발에 참여한 전문
의는 백신제품에 대하여 이해관계(conflict of interest)에 있
지 않았다(부록 1).
AIIRD 환자에서의 예방접종의 효과와 안전성에 대한 근거

문헌이 충분하지 않아 기존에 개발된 근거중심의 진료지침을 
수용 개작하였다. 그리고 기존 진료지침들의 연구 방법을 검
토하여 해당 지침의 자료 검색기간을 확인하고 이 후에 발표
된 논문을 추가로 분석하여 최신 지견을 지침에 반영하였다. 
추가로 검토한 최신 지견은 최근 활발하게 연구되고 있는 폐
렴사슬알균 백신과 인유두종바이러스 백신, 파상풍-디프테
리아-백일해 백신으로 한정하였다. 진료지침은 한국보건의
료연구원에서 배포한 임상진료지침 개발 매뉴얼에 따라 개발
되었다[9].

진료지침 핵심질문 선정
진료지침 개발위원회에서 토론을 통해 진료현장에서 실제 

제기될 수 있는 의문점들을 바탕으로 핵심질문을 작성하였
다. 그리고 핵심질문은 접종과 관련한 일반적인 질문들과 각
각의 백신에 대한 구체적인 질문들로 분류하였다. 일반적인 
접종과 관련한 질문 14개, 각각의 백신에 대한 질문 19개가 일
차적으로 개발되었으나, 근거문헌이 없는 경우가 있어 기존
의 진료지침들과 논문들을 검토하여 총 18개의 핵심 질문으
로 정리하였다. 진료지침 개발위원회에서 개발된 18개의 핵
심질문들은 실무위원회로 이관하여 2차 검토를 요청하였고, 
해당 질문에 대한 근거자료의 유무와 국내 적용 가능성을 고
려하여 15개의 핵심질문을 최종 선정하였다(표 1).

기존 진료지침 검색과 선정
진료지침 검색은 백신, 자가면역염증성 류마티스 질환, 치료

약제를 검색어로 조합하여 시행하였다. 검색 전략 중 백신 검
색어로는 인플루엔자 백신, 폐렴사슬알균 백신, B형간염 백
신, A형간염 백신, 인유두종바이러스 백신, 파상풍-디프테리
아-백일해 백신, 대상포진 백신, 홍역-볼거리-풍진 백신을 포
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표 1. 핵심질문 문항

핵심질문 1. AIIRD 환자에서 예방접종은 기저 질환을 악화시키는가?
핵심질문 2. AIIRD 환자에서 약독화 생백신은 안전한가?
   2-1. 면역억제치료를 받지 않는 환자에서 약독화 생백신은 안전한가?
   2-2. 면역억제치료를 받는 환자에서 약독화 생백신은 안전한가?
핵심질문 3. AIIRD 환자의 치료전략을 수립하는 데 있어 예방접종력에 대한 조사가 도움이 되는가?
핵심질문 4. AIIRD 환자에서 치료 상황을 고려하여 백신접종은 언제 해야 하는가? 
핵심질문 5. AIIRD 환자에서 여행 시 풍토병 예방을 위한 백신접종은 도움이 되는가?
핵심질문 6. AIIRD 환자의 가족과 돌봄 제공자에게 예방접종을 해야 하는가?
핵심질문 7. AIIRD 환자에게 추천되는 백신과 각각의 예방접종은 안전하고 효과적인가?
   7-1. 인플루엔자 백신은 안전하고 효과적인가?
   7-2. 폐렴사슬알균 백신은 안전하고 효과적인가?
   7-3. B형간염 백신은 안전하고 효과적인가?
   7-4. A형간염 백신은 안전하고 효과적인가?
   7-5. 인유두종바이러스 백신은 안전하고 효과적인가?
   7-6. 파상풍-디프테리아-백일해 백신은 안전하고 효과적인가?
   7-7. 대상포진 백신은 안전하고 효과적인가?
   7-8. 홍역-볼거리-풍진 백신은 안전하고 효과적인가?

그림 1. 진료지침 수용 개작 개발
을 위한 문헌검색과 선정과정.
AGREE: Appraisal of Guidelines 
Research and Evaluation.

함하였고, 류마티스 질환으로는 류마티스관절염, 전신홍반루
푸스, 항인지질항체증후군, 쇼그렌증후군, 성인형스틸병, 전
신경화증, 재발다발연골염, 류마티스다발근통, 혼합결합조
직병, 척추관절염, 베체트병, 육아종증다발혈관염, 호산구육
아종증다발혈관염, 현미경적다발혈관염, 결절다발동맥염, 
타카야수동맥염, 거대세포동맥염, 굿페스쳐증후군, 한랭글
로불린혈증혈관염, 피부근염, 다발근염, 무근육병피부근염, 
봉입체근염, 호산구근염, 호산구근막염, 건선관절염, 주기성
발열증후군을 검색식에 포함하였다. 약제로는 disease mod-
ifying antirheumatic drugs (DMARDs), tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-α) blocking agent, glucocorticoid, 
methotrexate, sulfasalazine, leflunomide, hydroxy-
chloroquine, azathioprine, mycophenolate, cyclosporine, 
tacrolimus, cyclophosphamide, infliximab, etanercept, 
abatacept, adalimumab, golimumab, rituximab, belimu-

mab, tocilizumab, certolizumab, ustekinumab, canakinu-
mab, 그리고 anakinra를 포함하였다. 검색기간은 2010년도 1
월부터 2018년도 8월까지였다. PubMed, OVID-EMBASE, 
Guidelines International Network의 사이트에서 영어로 작
성된 총 13편의 진료지침이 검색되었다. 13개 진료지침의 내
용을 검토하고 본 진료지침의 개발목적에 부합하는지를 사전
검토하였다. 13개의 진료지침 중 5개의 진료지침은 치료제에 
국한되어 기술되어 있고, 2개의 진료지침은 AIIRD 환자에서
의 백신접종이 아닌 주로 건강인을 대상으로 기술되어 있어 
제외하였다. 최초 검색된 진료지침을 대상으로 작성 주체, 근
거중심 개발, 권고등급 기술 여부를 검토하여 이차 선별을 시
행하였다. 각 진료지침 당 총 3인의 지침개발위원과 실무위원
이 진료지침 평가도구인 Appraisal of Guidelines Research 
and Evaluation (AGREE) II를 이용하여 범위와 목적, 이해
당사자의 참여, 개발의 엄격성, 표현의 명확성, 적용성, 편집
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표 2. AGREE II 평가를 통해 최종 선정된 진료지침

제목 국가/지역 기관 발행연도

1 EULAR recommendations for vaccination in adult patients 
with autoimmune inflammatory rheumatic diseases

Europe European League Against 
Rheumatism

2011

2 Canadian Rheumatology association recommendations for 
the pharmacological management of rheumatoid arthritis 
with traditional and biologic disease-modifying 
antirheumatic drugs: part II safety

Canada Canadian Rheumatology 
Association

2012

3 Clinical practice guideline for vaccination of the 
immunocompromised host

USA Infectious
Diseases Society of 

America

2013

4 2015 American College of Rheumatology guideline for the 
treatment of rheumatoid arthritis

USA American College of 
Rheumatology

2015

5 Vaccination recommendations for adult patients with 
autoimmune inflammatory rheumatic diseases

Switzerland The Federal Commission 
for Swiss Vaccination 
Issues

2015

6 Recommendations for vaccination in adult patients with 
systemic inflammatory rheumatic diseases from the 
Portuguese Society of Rheumatology

Portugal Portuguese Society of 
Rheumatology

2016

AGREE: Appraisal of Guidelines Research and Evaluation, EULAR: European League Against Rheumatism. 

표 3. 근거수준(Level of evidence, LOE)의 정의

근거수준(LOE) 의미

높음(High) 효과 추정에 대한 신뢰가 추가 연구로 
바뀌는 경우가 거의 없음

중간(Moderate) 효과 추정에 대한 신뢰가 추가 연구로 
변할 수 있음

낮음(Low) 효과 추정에 대한 신뢰가 추가 연구로 
크게 변할 수 있음

매우 낮음(Very low) 효과 추정에 대한 신뢰를 확신하지 않음

표 4. 권고강도(Strength of recommendation, SOR)의 정의

권고강도(SOR) 의미

강한 권고(Strong 
recommendation)

해당 중재는 원하는 효과에 대한 
충분한 근거가 있어 시행할 것을 
권고함

약한 권고(Weak 
recommendation)

중재를 선택적으로 제공하거나, 
전문가의 판단에 따라 특정 
개인에게 시행할 것을 권고함

약한 부정(Weak against) 해당 중재의 부정적인 효과에 대한 
일부의 근거가 있어, 가능한 
시행하지 않을 것을 권고함

강한 부정(Strong against) 해당 중재의 부정적인 효과에 대한 
충분한 근거가 있어, 시행하지 
않을 것을 권고함

의 독립성을 점수로 평가를 하고 이를 종합하여 수용 개작에 
합당한 진료지침 6개를 최종 선정하였다(그림 1, 표 2).

진료지침 작성과정과 최신성 검토
지침개발위원회에서 핵심질문을 중심으로 6개 진료지침의 

권고사항을 종합하여 정리하였고, 실무위원회에서는 정리된 
내용과 최신 논문을 바탕으로 핵심질문에 대한 권고사항과 근
거를 기술하였다. 각 권고사항의 근거등급은 Grading of 
Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation (GRADE) 방식에 따라 표기하였다. GRADE 형
식에 따라 각 권고문의 근거 수준을 높음, 중간, 낮음, 그리고 
매우 낮음으로 구분하였다. 권고 수준은 강한 권고, 약한 권고, 
약한 부정, 강한 부정으로 평가하였다(표 3, 4). 
본 지침에서 기술하는 총 8개의 백신 중 백신접종 대상자와 

면역원성, 접종방법, 새로운 제형의 백신에 대해 활발하게 논
의되고 있는 폐렴사슬알균 백신, 인유두종바이러스 백신, 파
상풍-디프테리아-백일해 백신에 대해서는 추가로 최신 논문

을 검토하였다. 자료 검색을 위해 PubMed와 EMBASE를 이
용하였다. 기존 선정된 6개의 진료지침의 최종 문헌검색 기간
이 2014년 10월까지였기 때문에, 최신성 검토는 2014년 11
월부터 2018년 10월까지로 하였다. 검색문헌은 체계적 고찰, 
무작위 대조시험 연구, 코호트 연구, 환자 대조군 연구, 가이드
라인인 경우로 한정하였다. 언어는 영어로 제한하였다. 검색
어는 기존 진료지침 검색 방법과 동일하게 적용하였다. 검색
된 논문은 지침개발위원회에서 제목과 초록을 검토하여 본 지
침개발의 목적에 부합하는지를 2인이 교차 판정하였다. 합의
되지 않은 문헌은 2인이 상의하여 포함 여부를 최종 결정하였
다. 폐렴사슬알균 백신은 처음 검색된 445편의 논문 중 6편, 
인유두종바이러스 백신은 902편 중 7편, 파상풍-디프테리아-
백일해 백신은 925편 중 6편이 최신화 작업에 포함되었고, 실
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표 5. 최신 지견을 보완하기 위해 검토한 문헌

제목 연구 방법(study design) 발행 연도

1 Immunizations following solid-organ transplantation Review 2014
2 Immunogenicity and safety of the bivalent human papilloma virus (HPV) 

vaccine in female patients with juvenile idiopathic arthritis: a prospective
controlled observational cohort study

Case-control study 2014

3 Effect of abatacepton the immunogenicity of 23-valent pneumococcal 
polysaccharide vaccination (PPSV23) in rheumatoid arthritis patients

Randomized 
controlled study

2015

4 Opsonic and antibody responses to pneumococcal polysaccharide in 
rheumatoid arthritis patients receiving golimumab plus methotrexate

Randomized 
controlled study

2015

5 The risk of pneumococcal infections after immunization with 
pneumococcal conjugate vaccine compared to non-vaccinated 
inflammatory arthritis patients

Case-control study 2015

6 The association between antibody levels before and after 7-valent 
pneumococcal conjugate vaccine immunization and subsequent 
pneumococcal infection in chronic arthritis patients

Case-control study 2015

7 HPV vaccine trials and tribulations: clinical perspectives Review 2015
8 Pertussis prevalence in Korean adolescents and adults with persistent 

cough
Retrospective 

observation study
2015

9 Evaluation of the immunogenicity of the 13-valent conjugated 
pneumococcal vaccine in rheumatoid arthritis patients treated with 
etanercept

Case-control study 2016

10 HPV infection and vaccination in Systemic Lupus Erythematosus patients: 
what we really should know

Review 2016

11 Recommended vaccinations for asplenic and hyposplenic adult patients Review 2016
12 Prophylactic HPV vaccination: past, present, and future Review 2016
13 Pneumococcal vaccination in autoimmune rheumatic diseases Review 2017
14 Committee opinion no. 704: human papillomavirus vaccination Guideline 2017
15 Practice alert: Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 

vaccine update, 2017
Guideline 2017

16 Committee opinion no. 718: update on immunization and pregnancy: 
tetanus, diphtheria, and pertussis vaccination

Guideline 2017

17 Tdap vaccination coverage during pregnancy - selected sites, United 
States, 2006∼2015

Retrospective 
observation study

2017

18 Prevention of pertussis, tetanus, and diphtheria with vaccines in the 
United States: recommendations of the ACIP 

Guideline 2018

19 Infections in pregnancy and the role of vaccines Review 2018

Tdap: tetanus-diphtheria-pertussis, ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices.

무위원회로 이관하여 진료지침 작성에 활용하도록 하였다
(표 5).

진료지침 권고사항에 대한 동의도 조사
백신접종과 관련한 일반적인 권고사항과 각 백신 별 권고사

항에 대하여 지침개발위원회와 실무위원회 23명은 온라인으
로 자료를 공유하고 내용을 검토하였다. 그리고 동의도 조사
를 위해 대면회의를 진행하였다. 동의도 조사 전에 지침개발
에 참여한 전문가들이 대상 백신이나 약제에 대해 후원을 받
지 않았는지를 확인하고 판정을 진행하였다. 그리고 기존 진
료지침서와 최신 연구결과, 현재 국내 의료여건과 백신의 건
강상 편익, 이상반응에 근거하여 동의 여부를 논의하였다. 각 

권고문에 대한 동의 여부를 9점 척도로 평가하였고, 전체 인원
의 80% 이상이 7∼9점에서 합의되면 동의로 판정하였다. 만
약 동의가 되지 않으면 토론을 통해 권고문을 수정하고 권고
강도를 조정한 후 재투표를 통해 최종 합의를 하였다.

진료지침 검토, 승인 및 보급
진료지침은 대한류마티스학회와 대한감염학회에서 내부검

토를 거쳐 관련 학회인 대한백신학회와 대한내과학회에 검토
를 요청하고 승인을 받았다. 그리고 백신접종의 당사자인 
AIIRD 환자의 의견을 수렴하기 위해 환자 단체인 한국펭귄
회, 루푸스를 이기는 사람들 협회, 한국강직성척추염협회에 
지침서를 검토받았다. 최종 진료지침은 대한류마티스학회지
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(Journal of Rheumatic Diseases)와 대한감염학회지
(Infection & Chemotherapy)에 공동 출판하여 배포하기로 
하였다. 또한, 5년 후 새롭게 발표되는 문헌을 검토하여 개정
판을 발간하기로 하였다. 

일반권고

KQ 1. AIIRD 환자에서 예방접종은 기저 질환을 악화시키
는가?
예방접종으로 AIIRD가 유발되거나 악화될 가능성은 낮으

므로 필요한 예방접종을 권고한다(LOE: 낮음/SOR: 강한 
권고).

백신이 AIIRD를 유발할 가능성은 낮다. 그러나 예방접종 후 
길랭-바레증후군, 특발성 혈소판감소자반증과 같은 자가면
역 반응이 발생할 수 있고, 면역증강제(adjuvant)가 AIIRD의 
잠재적 원인이 될 수 있다고 드물게 보고되고 있다[10-17]. 그
러나 다수의 연구에서 기저질환의 악화 없이 안전하게 접종이 
가능하다고 보고하고 있고, 대규모 역학연구에서도 AIIRD 
환자에서의 이상반응 발생빈도가 일반인에서의 빈도와 다르
지 않다고 보고하였다[18-20]. 

KQ 2. AIIRD 환자에서 약독화 생백신은 안전한가?
KQ 2-1. 면역억제치료를 받지 않는 AIIRD 환자에서 약독

화 생백신은 안전한가?
약독화 생백신 접종이 필요한 경우, 면역억제제를 복용하지 

않는 AIIRD 환자에게 접종을 권고한다(LOE: 매우 낮음/ 
SOR: 강한 권고).
KQ 2-2. 면역억제치료를 받는 AIIRD 환자에서 약독화 생

백신은 안전한가?
면역억제제를 복용 중인 AIIRD 환자는 약독화 생백신 접

종을 가능한 피해야 한다(LOE: 매우 낮음/SOR: 약한 부정).

약독화 생백신은 세균 또는 바이러스의 병독성을 줄여서 감
염 발생의 위험을 낮추고 면역원성은 유지되도록 만든 백신이
다. 면역억제제를 복용하지 않는 AIIRD 환자는 특별한 금기
가 없는 한 약독화 생백신을 접종할 수 있다. 그러나 면역억제
제를 복용하는 AIIRD 환자에게 접종하는 경우에는 중증 감염
이 발생할 우려가 있다. 최근 AIIRD 환자를 대상으로 많은 생
물학적제제(biologic agents)가 개발되어 사용 중인데 이들 
약제는 인체 면역을 낮추기 때문에 백신접종에 주의가 필요하
다. 다수의 문헌에서도 면역억제제를 복용 중인 AIIRD 환자
에서 약독화 생백신의 접종을 금하고 있다[21-26]. 그러나 홍
역-볼거리-풍진 백신, 수두 백신, 대상포진 백신은 환자 개인
별 위험-이익(risk-benefit)을 평가해서 면역억제 정도에 따
라 제한적으로 접종을 고려할 수 있다. 약독화 생백신 접종 후 

감염 발생의 위험은 백신의 종류와 면역억제 정도에 따라 달
라진다. 2주 이내 단기간의 스테로이드 사용(프레드니솔론 
기준 하루 20 mg 미만의 용량 투여), 주 0.4 mg/kg 이하의 메
토트렉세이트 투여, 하루 3.0 mg/kg 미만의 아자티오프린을 
투여하는 경우에는 대상포진 백신 접종을 고려할 수 있다[23].

KQ 3. AIIRD 환자의 치료전략을 수립하는 데 있어 예방접
종력에 대한 조사가 도움이 되는가?
AIIRD가 진단되면 이에 대한 치료 전략을 수립함과 동시

에 예방접종력에 대해 조사를 시행해야 한다(LOE: 전문가 
의견/SOR: 강한 권고).

AIIRD 환자에서의 예방접종은 백신의 면역원성을 유지하
면서도 안전해야 한다. AIIRD가 진단되더라도 곧바로 면역
억제치료를 하지 않는 경우가 있다. 이 경우 치료 전 안전하게 
약독화 생백신을 접종할 수 있고, 면역억제제에 의한 백신의 
면역원성 저하를 최소화할 수 있다. 따라서 면역억제치료를 
시작하기 전에 AIIRD 환자에 대한 예방접종력의 확인은 중요
하다. 만약 접종하려는 백신과 관련하여 항체를 확인할 수 있
는 검사 방법이 있다면 진단 초기에 검사를 시행하고 결과에 
따라 접종 계획을 세우는 것이 필요하다.

KQ 4. AIIRD 환자에서 치료 상황을 고려하여 백신 접종은 
언제 해야 하는가?
KQ 4-1. 가능한 질병이 안정기에 있을 때 백신 접종을 권고

한다(LOE: 매우 낮음/SOR: 강한 권고).
KQ 4-2. 백신은 가능하면 면역억제 치료시작 이전에 접종

할 것을 권고한다(LOE: 매우 낮음/SOR: 강한 권고).

AIIRD 환자를 진료하는 의사는 적절한 면역 형성과 안전한 
접종을 위해 가능한 면역억제치료 이전에 접종을 권해야 한다
[21-23,25,26]. 약독화 생백신 접종 후 면역원성은 일반적으
로 3주 이내에 생성되므로 일반적으로 면역억제치료 시작 4
주전에 접종하는 것이 권고된다[21] (표 6). 그러나 이러한 권
고되는 기간은 면역억제치료제의 종류에 따라 달라질 수 있
다. 항TNF제제, rituximab 치료 전에 접종할 때에는 4주의 
시간적 간격이 적절하나, abatacept나 tocilizumab은 2∼3 
주 정도의 간격을 두는 것이 권장된다[27-31]. 이와 달리, 불
활화 백신은 고식적 합성(conventional synthetic) DMARDs 
또는 생물학적제제 투여 중에도 비교적 안전하게 접종할 수 
있다[22,26]. 그러나 투여 중인 면역억제 치료제의 종류에 따
라 면역반응이 다소 상이할 수 있어 주의를 요한다. 메토트렉
세이트나 항TNF제제와의 병합요법은 백신의 면역원성을 감
소시킨다고 보고된 반면, adalimumab 단독 투약군에서는 인
플루엔자 백신과 폐렴사슬알균 백신의 면역원성에 문제가 없
다는 보고가 있다[32-34]. 또한, abatacept는 체액성 면역반
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표 6. AIIRD 치료약제의 종류에 따라 치료 중단 후 추천되는 백신접종 시기

약품 범주 약제 반감기 불활화 백신 약독화 생백신

Glucocorticoid Prednisolone 3∼4시간 접종제한 없음* 1개월
Synthetic DMARD Methotrexate 3∼10시간 1∼3개월

Leflunomide 14일 3∼24개월
Biologic DMARD Etanercept 4.3일 1 개월

Adalimubab
Certolixumab
Golimumab
Infliximab

14일
14일
12일
8∼10일

3개월

Abatacept
Tocilizumab

13일
13일

3개월

Rituximab 21일 6∼12개월

AIIRD: Autoimmune Inflammatory Rheumatic Disease, DMARD: disease-modifying antirheumatic drugs. *접종제한은 없으나, 백
신접종의 긴급성 및 면역 억제의 수준에 따라 접종여부를 판단해야 함.

응이 감소했다고 보고된 반면 tocilizumab은 유의한 영향이 
없었다[35,36]. CD20에 대한 단클론항체인 rituximab은 B
세포 손실로 체액성 면역반응을 심하게 감소시키기 때문에 최
소한 치료 4주전에 예방접종을 하는 것이 권고된다[22,37]. 
이와 같이, 면역억제치료는 백신 접종 후 면역반응을 저해할 
수 있어 일반적으로 치료 전에 접종하는 것이 권고되나, 백신 
접종을 완료하기 위해 AIIRD에 대한 치료를 늦추는 것은 권
고하지 않는다[21]. 
면역억제치료에 의한 백신 면역원성의 감소는 복용 중인 약

제의 총량에 의존적이므로 이미 면역억제치료를 받고 있는 환
자들은 치료 약제 용량이 가장 낮을 때 접종하는 것이 좋다
[25]. 또한 면역억제치료 중단 후 약독화 생백신의 접종이 가
능한 시기는 약제에 따라 상이한데 치료제의 약동학적 특성을 
고려하여 접종 시기를 결정해야 한다[26]. 일반적으로 스테
로이드는 하루 10∼20 mg 이상의 프레드니솔론을 2주 이상 
복용하였을 때 고용량으로 정의하며, 약제 중단 4주 후 백신 
접종이 권장된다[38,39]. 정맥 내 대량 주입하는 치료를 했을 
때에는 3개월 후 백신 접종을 시행하는 것이 좋다[38]. 메토
트렉세이트의 경우 0.4 mg/kg/week 또는 20 mg/week 이상
을 복용하였을 때에는 약제 중단 후 1∼3개월이 지나 접종하
는 것이 좋다[25,40]. Leflunomide의 경우 반감기가 길기 때
문에 투약 중단 후 3∼6개월의 기간이 권장되나 체내에 2년까
지 활성화된 형태로 잔존해 있을 수 있기 때문에 중단 후 2년
을 권장하기도 한다[25,38,40]. 항TNF제제 중 etanercept는 
다른 약제에 비해 상대적으로 반감기가 짧기 때문에 투약 1개
월 후에 접종을 고려할 수 있으나 그 외 adalimumab, certoli-
zumab, infliximab과 같은 약제들은 투여 중단 3개월 이후에 
접종을 고려한다[25,38,40]. Abatacept, tocilizumab, uste-
kinumab과 같은 생물학적제제들도 반감기 5배의 기간을 고
려하여 일반적으로 3개월 후에 접종하는 것이 권고되나, rit-
uximab은 B세포의 회복기간을 고려하여 약독화 생백신과 불
활화 백신 모두 접종 시까지 최소 6개월에서 1년의 기간이 요

구된다[22,25,26,28-30,40].

KQ 5. AIIRD 환자에서 여행시 풍토병 예방을 위한 백신 
접종은 도움이 되는가?
여행을 계획중인 AIIRD 환자는 건강인에게 일반적으로 

권고되는 예방접종을 시행한다(LOE: 낮음/SOR: 강한 권고).

면역저하자는 감염이 토착화 되어있는 곳을 여행할 때 건강
인에 비해 감염병에 걸릴 위험이 높다. 따라서 여행 전 백신접
종에 대해 미리 상담하는 것이 중요하다. 일부 백신의 경우 다
회 접종이 필요하기 때문에 상담시기는 여행 6개월 전이 적절
하나, 급하게 여행이 결정된 경우에는 안전성과 면역원성을 
높이기 위해 빠른 시일 안에 상담 받는 것이 필요하다[22]. 여
행을 대비해서 권고되는 백신으로는 A형간염 백신, B형간염 
백신, 인플루엔자 백신, 수막알균 백신, 폐렴사슬알균 백신, 
파상풍 백신, 장티푸스 백신, 콜레라 백신, 광견병 백신, 진드
기 매개 뇌염 바이러스 백신, 황열 백신, 홍역-볼거리-풍진 백
신 등이 있다.

1) 황열 예방접종
황열은 아프리카와 중남미 열대 지방의 제한된 지역에 토착

화 되어있는 감염병으로 효과적인 치료법이 없으며 사망률이 
20% 이상인 치명적인 질환이다. 따라서 황열이 토착화 된 지
역을 여행하는 여행자는 황열 예방접종이 필수적으로 요구되
나, 황열 백신은 다른 약독화 생백신에 비해 바이러스 증식력
(replication capacity)이 강해서 면역억제 치료를 받는 환자
에서는 감염 유발 가능성 때문에 접종을 권고하지 않는다
[25]. 일반적으로 AIIRD환자는 황열이 토착화 되어있는 지
역으로 여행가는 것을 피하도록 권고되나, 부득이하게 방문
을 해야 한다면 접종의 불가 사유를 기록한 소견서(waiver)를 
작성한다[41].



서유빈 외.

8 J Rheum Dis Vol. 27, No. 3, July, 2020

KQ 6. AIIRD 환자의 가족과 돌봄 제공자에게 예방접종을 
해야 하는가?
가족과 돌봄 제공자는 건강인에게 일반적으로 권고되는 예

방접종을 시행한다. 특히 인플루엔자 백신과 홍역-볼거리-
풍진 백신, 수두 백신, 대상포진 백신은 건강인에게 일반적
으로 권고되는 사항과 동일하게 접종한다(LOE: 중간/ 
SOR: 강한 권고).

AIIRD 환자가 있는 가정에 함께 거주하는 면역 능력이 있는 
구성원은 국내 예방접종 지침에 따라 백신을 접종해야 한다. 
매년 인플루엔자 백신을 접종해야 하고, 홍역-볼거리-풍진 백
신, 수두 백신, 대상포진 백신은 일반적으로 권고되는 사항에 
따라 접종한다[42-48]. 황열 백신과 경구 장티푸스 백신도 필
요에 따라 여행 전에 접종한다. 그러나 생백신의 경우 접종 후 
전파의 가능성이 있으므로 일반적으로 접종 후 2주 동안 면역
억제제로 치료 중인 환자와 접촉에 주의해야 한다. 가족 중 로
타바이러스 백신을 접종 받은 사람이 있다면 4주간 접종자의 
대변과 접촉을 피하고 손위생을 준수해야 한다.

백신 별 접종 권고

인플루엔자 백신

AIIRD 환자는 매년 인플루엔자 백신을 접종해야 한다
(LOE: 중간/SOR: 강한 권고).

1) 접종 대상자 
모든 AIIRD 환자에게 인플루엔자 백신을 접종한다. AIIRD 

환자를 대상으로 한 인플루엔자 감염의 역학연구는 부족하
다. 65세 이상의 고령자를 대상으로 한 연구에서는 류마티스 
질환과 혈관염을 포함하는 만성질환자군에서 인플루엔자 감
염과 합병증으로 인한 입원이 증가한다고 보고하였다[49]. 
46,030명의 류마티스관절염 환자를 대상으로 한 후향적 연구
에서는 류마티스관절염 환자에서 인플루엔자 감염률이 높고
(409.33 vs. 306.12명/100,000 연 환자 수) 합병증의 비율이 
2.75배 높은 것으로 보고되었다[50]. 이러한 위험 증가는 사
용하는 약제와 무관하게 관찰되었다. 일반적으로 AIIRD 환
자에서 인플루엔자의 감염과 합병증의 발생이 높다고 판단하
기 때문에 인플루엔자 백신은 모든 AIIRD 환자에게 추천되며 
대부분의 가이드라인에서도 최우선 접종 백신으로 권고하고 
있다.

2) 백신 효과와 효능 
류마티스관절염 환자에서의 면역원성은 건강인과 유사하

고, 고식적 합성 DMARDs 또는 항TNF제제 사용에도 면역원
성은 유지된다[34,51-61]. 전신홍반루푸스 환자에서는 면역

원성이 다소 감소된다고 보고되기도 하나 건강인과 비교하여 
면역원성에 차이가 없다는 보고가 많다[18,20,57,62-70]. 육
아종증다발혈관염, 전신경화증, 쇼그렌 증후군에서의 면역원
성 또한 건강인과 비교하여 차이가 없다[19,71-73]. AIIRD 
환자를 대상으로 한 인플루엔자 백신의 효과에 대한 연구는 
드물지만, 류마티스관절염 환자를 대상으로 한 대규모 관찰
연구에서는 백신 접종군에서 17% (95% 신뢰구간, 5%∼

29%) 감염이 감소하는 것이 확인되었다[74]. 그리고 류마티
스관절염과 전신홍반루푸스 환자를 대상으로 한 연구에서도 
인플루엔자 백신을 접종한 군에서 폐렴, 급성 기관지염, 바이
러스 감염이 비접종 군보다 유의하게 감소되었다[74,75]. 인
플루엔자 백신의 면역원성은 면역억제제 사용 여부와 약제의 
종류에 따라 다를 수 있으나, 일반적으로 건강인과 유사하거
나 약간 감소하는 것으로 보고된다.

3) 백신 안전성 
인플루엔자 백신은 불활화 백신으로 면역이 저하된 상태에

서도 안전하게 접종할 수 있다. 부작용은 건강인에게 사용하
는 경우와 다르지 않다[51,57]. 

4) 접종 방법
유행이 시작하기 전에 접종해야 충분한 방어면역을 기대할 

수 있기 때문에 인플루엔자 유행 시기 전에 미리 접종을 하고, 
유행 중이더라도 빠른 시일 안에 접종을 한다. 국내 인플루엔
자의 유행시기는 보통 11월부터 4월까지이다. 일반적으로 근
육주사로 1회 접종을 하며 백신의 제형에 따라 투약 방법이 달
라질 수 있어 사용법을 준수한다. 면역억제제를 사용 중인 경
우에는 환자의 질병상태와 사용 중인 약제의 면역억제 정도, 
반감기를 고려하여 접종 시점을 결정한다. 

폐렴사슬알균 백신

AIIRD 환자에게는 폐렴사슬알균 백신을 접종해야 한다
(LOE: 낮음/SOR: 강한 권고).

1) 접종 대상자
폐렴사슬알균 폐렴은 지역사회 획득 폐렴 중 약 30%∼40%

를 차지한다. 폐렴사슬알균 감염은 특히 65세 이상의 고령자, 
만성질환환자, 면역저하환자에서 중증의 합병증 또는 사망까
지 초래할 수 있다. AIIRD 환자에서 폐렴사슬알균 감염에 대
한 역학 자료는 부족하나, 항TNF제제를 사용하는 환자에서 
건강인 보다 5배 정도(5.97/1,000 vs. 1.07∼1.2명/1,000 연 
환자 수) 폐렴 발생이 증가하는 것으로 보고 되었다[76]. 류마
티스관절염 환자에서는 폐렴으로 인한 사망률이 2∼5배 증가
되며, 입원율이 일반인보다 2배 정도 높다[77]. AIIRD 환자
에서 폐렴사슬알균으로 인한 감염과 합병증의 발생이 증가하
기 때문에 폐렴사슬알균 예방접종은 모든 AIIRD 환자에게 권
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고된다.

2) 백신의 효과와 효능
일반적으로 AIIRD 환자에서 폐렴사슬알균 백신의 효과는 

건강인과 거의 유사하다[78-84]. AIIRD 환자에게 투여하는 
약제가 백신의 면역원성에 미치는 영향을 대략적으로 살펴보
면, 일반적인 고식적 합성 DMARDs는 영향이 없었으며, 메
토트렉세이트, rituximab, abatacept는 면역원성을 감소시
키고, 항TNF제제 사용에 따른 폐렴사슬알균 백신 면역원성
은 연구마다 다양하게 나타났다. 폐렴사슬알균 백신의 실제 
임상에서의 효과에 대한 연구는 드물다. 류마티스관절염 환
자를 대상으로 23가 다당류 백신(pneumococcal poly-
saccharide vaccine 23, PPSV23)의 효과를 연구한 무작위 대
조 임상시험에서는 폐렴을 예방하는 효과가 명확하지 않았
다. 이는 면역저하가 심한 환자들을 대상으로 진행한 연구이
고 숫자가 충분하지 않았기 때문에 해석에 주의가 필요하다. 
일부 환자군에서 백신 면역원성이 감소된다는 보고가 있으므
로 접종 시기 조절 등 효과를 최적화하기 위한 노력이 필요하
다[85].

3) 백신 안전성
폐렴사슬알균 백신은 불활화 백신이므로 면역상태와 상관 

없이 접종할 수 있고, AIIRD의 질병 활성도에 영향을 미치지 
않는다. AIIRD 환자에서 폐렴사슬알균 백신의 안전성에 대
한 타당한 역학적인 연구는 아직까지 없다[77]. 면역증강제
로 사용되는 알루미늄염이 발열, 주사 부위 통증과 불쾌감을 
일으킬 수 있으며, 면역증강제 유발 자가면역/염증 증후군
(autoimmune/inflammatory syndrome induced by ad-
juvants, ASIA)을 일으킨다는 보고가 있으나 아직까지 폐렴
사슬알균 백신과 관련한 보고는 없다[86]. 그러나 베체트병 
환자에서 백신 접종 후 국소반응이 강하게 발현되고 전신염증
반응이 과하게 발현되었다는 보고가 있어 접종 후 주의 깊게 
관찰을 해야 한다[87]. 1세 미만 소아에서 가와사키병이 폐렴
사슬알균 백신과 관련한 이상반응으로 보고된 바 있다[88].

4) 접종 방법
2019년 현재 성인에게 접종 가능한 폐렴사슬알균 백신은 13

가 단백결합 백신(pneumococcal conjugate vaccine 13, 
PCV13)과 23가 다당류 백신(PPSV23) 두 가지가 있다. 
PCV13은 건강인에게 우수한 면역원성과 함께 폐렴예방효과
가 입증되어 있다. 폐렴사슬알균 감염의 고위험군에게는 두 
가지 백신을 모두 접종하는 것이 비용-효과적이라는 연구 결
과도 참고하여, AIIRD 성인환자에게는 PCV13과 PPSV23를 
모두 접종할 것을 권고한다[89]. PCV13을 먼저 투여하면 면
역증강현상(booster effect)이 나타나고, PPSV23을 먼저 투
여하는 경우에는 저반응성(hypo-responsiveness)이 발생하
기 때문에 PCV13을 먼저 접종하는 것이 유리하다[90].
① 폐렴사슬알균 백신 미접종자: PCV13을 먼저 1회 접종하

고, 최소 8주가 지난 후에 PPSV23을 1회 접종한다. 이후 5년
이 지난 후에 PPSV23을 추가로 1회 접종한다.
② PPSV23을 1회 접종한 환자: PPSV23 접종 후 1년의 기간

이 지난 후에 PCV13을 1회 접종한다. PCV13 접종 후 최소 8
주가 경과하고, 이전 PPSV23 접종 후 5년이 지났을 때, 
PPSV23을 추가로 1회 접종한다.
③ PPSV23을 2회 접종한 환자: 마지막 접종 후 1년이 지난 

후에 PCV13을 1회 접종한다.
④ 65세 이전에 PCV13 1회, PPSV23 2회를 모두 접종한 환

자: 65세가 지나서 이전 PPSV23 접종 후 5년이 지나서, 
PPSV23을 한 번 더 접종한다.

B형간염 백신

B형간염 항체가 없는 AIIRD 환자를 대상으로 B형간염 백
신을 접종한다(LOE: 낮음/SOR: 강한 권고).

1) 접종 대상자
AIIRD 환자는 면역억제제의 사용으로 B형간염의 재활성화 

가능성이 높고, B형간염이 재활성화 된 경우 합병증의 발생 
위험이 높다[91-93]. 후향적 연구에 따르면 HBsAg 양성인 
123명의 류마티스관절염 환자 중 30명(24.4%)의 환자에서 
치료 중 B형간염이 재활성화 되었다[94]. AIIRD 환자의 예방
접종과 관련한 다수의 국외 가이드라인에서도 B형간염 항체
가 없는 AIIRD 환자(HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 모두 음성)
와 미접종 비감염자는 B형간염 백신을 접종하도록 권고하고 
있다. B형간염 백신은 특히 고위험군에서 더욱 적극적으로 접
종하도록 권장되고 있다. 대한감염학회-대한간학회, 미국류
마티스학회와 캐나다류마티스학회의 가이드라인에 따르면 
B형간염 고위험군의 정의는 주사약물 남용자, 다수의 파트너
와 성적인 관계를 갖는 경우, B형간염 유행지역 여행자 혹은 
장기체류자, 혈액제제를 자주 투여 받는 사람, 남성 동성애자, 
B형간염 환자의 접촉자, B형 간염에 노출될 위험이 있는 의료
진과 실험실 종사자이다[95,96]. 또한, 항TNF제제나 ritux-
imab과 같은 생물학적제제를 투약 중인 AIIRD 환자나 고용
량의 스테로이드를 복용 중인 면역저하 환자도 고위험군이다
[21]. 

2) 백신 효과와 효능 
일반적으로 B형간염 백신 접종 후 혈청 항체역가가 10 IU/L

에 도달한 경우에 예방효과가 있다고 본다. B형간염 항체가 
없는 AIIRD 환자(HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 모두 음성)를 
대상으로 B형간염 백신을 3회(0, 1, 6개월) 접종한 경우 비교
적 높은 68%∼93%의 환자에서 효과적인 항체생성률을 보
였다. 그러나 고식적 합성 DMARDs를 투약 중인 경우 항체생
성률이 70%, 생물학적제제 투여시 50%, rituximab 투여시 
25%로 낮기 때문에 면역억제제를 사용 중인 경우에는 접종 
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후 항체 생성 여부를 확인해야 한다[97]. 항체생성 여부를 평
가하기 위해서는 마지막 접종 4∼6주 후에 anti-HBs 항체의 
역가를 측정해야 한다. B형간염 백신 접종 후 항체생성이 되
지 않은 경우에는 B형간염 백신을 다시 3회(0, 1, 6개월) 접종
하도록 권고한다.
과거 B형간염 바이러스에 노출이 의심되는 anti-HBc 단독 

양성(HBsAg, anti-HBs 음성)인 AIIRD 환자에서도 백신 접
종이 어느 정도 이점이 있을 것으로 생각되나, 이에 대한 연구
가 많지 않아 일관된 진료지침은 없는 상태이다[98]. 
Anti-HBc 단독 양성인 경우에는 위양성인지 또는 잠재 감염 
상태인지를 판단하기 위해 HBV DNA 검사를 시행하고, 음성
이라면 예방접종을 시도해 볼 수 있다[99]. 

3) 백신 안전성
B형간염 백신은 불활화 백신으로 면역이 저하된 상태에서도 

안전하게 접종할 수 있다. 부작용은 건강인에게 사용하는 경
우와 다르지 않다. 44명의 류마티스관절염 환자를 대상으로 
한 대조군 연구에서는 백신접종에 따른 이상반응의 빈도에 차
이가 없었다[97,100]. 그리고 B형간염 예방백신이 AIIRD 환
자의 질병을 악화시킨다는 보고는 없다. 

4) 접종 방법
B형간염 백신은 B형간염 항체가 없는 AIIRD 환자를 대상으

로 총 3회(0, 1, 6개월) 접종한다. B형간염 백신의 3회 접종 후
에도 항체가 형성되지 않는 무반응자인 경우에는 B형간염 백
신을 다시 3회(0, 1, 6개월) 접종하는 것이 추천된다. 아직까
지 AIIRD 환자에서 B형간염 예방접종의 가속접종(accelerated 
schedule, 예를 들어 0, 1, 2, 12개월 접종)과 고용량 접종의 
효과에 대한 근거는 명확하지 않다. 

A형간염 백신

건강인에서의 적응증과 동일하게 A형간염 백신의 접종을 
고려한다(LOE: 낮음/SOE: 약한 권고).

1) 접종 대상자 
AIIRD 환자가 A형간염에 더 취약하거나 합병증의 발생 위

험이 더 높다는 근거는 없다. AIIRD 환자의 예방접종과 관련
한 국외의 가이드라인에서도 A형간염 백신 접종과 관련하여 
명시된 것이 거의 없다[22,23]. 그러나 일반적으로 AIIRD 환
자의 경우에도 건강인과 동일한 적응증으로 A형간염 백신을 
접종 받도록 권고하고 있다. 대한감염학회에서 제안하고 있
는 A형간염 백신 접종의 권장대상자는 만성 간질환자, 어린이
를 돌보는 시설 근무자, A형간염 바이러스에 노출 위험이 있
는 의료진과 실험실 종사자, 요식업 종사자, A형간염 유행지
역(미국, 캐나다, 서유럽, 북유럽, 일본, 뉴질랜드, 호주 이외
의 국가) 여행자 혹은 장기체류자, 혈액제제를 자주 투여 받는 

자, 남성 동성애자, 마약주사 남용자, A형간염 환자의 접촉자 
등이다[96]. 국내 A형간염의 역학을 고려하여 40세 미만의 
경우에는 항체검사 없이, 40세 이상에서는 항체검사를 시행
한 후 음성일 경우에 백신을 접종하도록 권고한다[101].

2) 백신 효과와 효능 
연구결과를 종합하여 볼 때 AIIRD 환자의 경우 건강인과 비

교하여 면역원성이 많이 떨어지지 않는 것으로 보인다. 다만 
면역억제제를 투여 중인 경우에는 면역원성이 감소할 가능성
이 있으므로 가능하면 면역억제제 투여 전이나 종료 후에 백
신을 접종하도록 한다. 그러나 면역억제제를 투여 중이라도 
노출로 인해 감염의 위험이 높다면 A형간염 백신을 접종하도
록 한다. 

3) 백신 안전성 
A형간염 백신은 불활화 백신으로 면역이 저하된 상태에서

도 안전하게 접종할 수 있다. 부작용은 건강인에게 사용하는 
경우와 다르지 않다[102]. 

4) 접종 방법
일반적으로 근주 주사를 하며 제품의 사용법에 따라 접종한

다. 첫 접종을 하고 6∼18개월 사이에 2차 접종을 시행한다. 
면역억제제를 사용 중인 경우에는 환자의 질병 상태와 사용 
중인 약제의 면역억제 정도, 반감기를 고려하여 접종 시점을 
결정한다. 

인유두종바이러스 백신

AIIRD 환자에게는 인유두종바이러스 백신을 접종한다
(LOE: 낮음/SOR: 강한 권고).

1) 접종 대상자 
국내의 다기관 단면연구에서 전신홍반루푸스 환자는 대조

군에 비해 고위험 인유두종바이러스 감염률이 높고(24.6% 
vs. 7.9%, 오즈비 3.8), 자궁경부 세포검사 이상의 빈도도 높
았다(16.4% vs. 2.8%, 오즈비 4.4) [103]. 자궁경부 세포검
사 이상 소견에 대해 전신홍반루푸스 자체가 독립적인 위험 
인자였고(오즈비 3.5, 95% 신뢰구간 1.8∼6.9), 면역억제제 
사용과의 유의한 관련성은 없었다. 인유두종 바이러스 감염
에 대한 전반적인 유병률은 전신홍반루푸스 환자에서 더 높았
으며(11.8% vs. 7.3%), 다중 인유두종 바이러스 감염 또한 전
신홍반루푸스 환자에서 더 높았다(4.7% vs. 1.1%) [104]. 반
면 전신홍반루푸스 환자에서의 바이러스 제거율은 일반집단
보다 감소되어 있었다[105]. 인유두종바이러스 백신은 
AIIRD를 가진 젊은 성인, 특히 성접촉을 시작하기 전 연령인 
13∼16세 사이 여성에게 접종을 권고하며, 늦어도 26세 이전
에는 접종하도록 한다[23,25,106]. 미국에서는 45세까지 백



한국인 자가면역 류마티스 질환 환자에서의 백신접종 진료지침

www.jrd.or.kr 11

신접종이 허가가 되어 있지만, 26세를 초과한 경우에는 환자
의 성접촉력과 면역억제 상태를 고려하여 접종 여부를 판단해
야 한다. 생물학적제제를 포함한 면역억제제 투여를 받고 있
는 류마티스관절염 환자는 적응이 되는 경우 인유두종바이러
스 백신접종이 권장된다[95]. 젊은 남성 AIIRD 환자에서도 
과거 백신접종력이 없다면 인유두종바이러스 백신접종을 권
고한다. 특히 전신홍반루푸스 환자에서 인유두종바이러스 감
염에 대한 임상보고가 많기 때문에 적극적으로 접종을 고려해
야 한다.

2) 백신 효과와 효능 
전신홍반루푸스 환자에서 인유두종바이러스 백신의 항체 

양성률은 76%로 정상인에서의 93%보다 낮았다. 저용량 스
테로이드를 투여한 군은 스테로이드를 투여하지 않은 군보다 
인유두종바이러스 16의 항체 역가가 유의미하게 낮았고 
(1,870 mMU vs. 3,818 mMU), 면역 억제제인 mycopheno-
late mofetil를 투여하는 전신홍반루푸스 환자는 인유두종바
이러스 6, 16, 18의 항체 역가가 mycophenolate mofetil를 
투여하지 않는 환자보다 낮은 경향을 보였다[107]. 이러한 연
구 결과는 스테로이드나 mycophenolate mofetil과 같은 면
역억제제의 투여가 인유두종바이러스 백신의 면역원성을 낮
출 수 있음을 시사한다.

3) 백신 안전성 
인유두종바이러스 백신은 불활화 백신으로 AIIRD로 인한 

면역 상태나 면역억제제의 사용과 무관하게 안전하게 접종할 
수 있다. 최근 전신홍반루푸스 환자에서 인유두종바이러스 
백신의 효능과 안전성을 평가한 대조군 연구 결과에 따르면 
백신접종 후 1년간 전신홍반루푸스의 질병 활성도는 변화가 
없었다[107]. 이상반응의 빈도와 중증도는 건강인과 다르지 
않으며 백신 접종이 AIIRD 질병을 악화시킨다는 근거는 많지 
않다. 백신 접종 후 혈전 발생이 보고된 바 있지만(상대적 위험
도 0.2/100,000) 대부분의 경우 혈전 발생의 위험 요인을 이
미 갖고 있었다[108]. 따라서, 항인지질항체증후군이 있다면 
백신 투여 후 혈전 발생을 면밀하게 관찰할 필요가 있다. 

4) 접종 방법
인유두종바이러스 백신은 11∼12세 여아에게 기초 접종을 

한다. 백신 미접종자나 3회 백신접종을 완료하지 못한 경우에
는 4가와 9가 백신은 13∼26세 여성, 2가 백신은 13∼25세 
여성에게 접종하도록 한다. 국내에서 인유두종바이러스 백신
은 3회 접종이 권고된다. 1차 접종 1∼2개월 후 2차 접종, 6개
월 후 3차 접종을 시행하며 1차와 2차 접종의 최소 간격은 4
주, 2차와 3차 접종의 최소 간격은 12주, 1차와 3차 접종의 최
소 간격은 5개월이다. 1차 접종 이후 2, 3차 접종을 하지 않아 
접종이 완료되지 않은 상태라면 1차 접종부터 다시 시작할 필
요는 없으며 추천하는 접종간격에 따라 추가 접종을 한다. 이 
경우 26세가 넘어도 접종을 할 수 있다. 생물학적제제를 포함

한 면역억제제를 사용 중인 경우에도 인유두종바이러스 백신
접종은 가능하나 질병 활성도가 안정된 상태에서 백신접종이 
권장된다. 

파상풍-디프테리아-백일해 백신 

AIIRD 환자에게는 파상풍-디프테리아-백일해 백신을 접
종한다(LOE: 중간/SOR: 강한 권고).

1) 접종 대상자
AIIRD 환자는 일반적인 권고에 따라 파상풍-디프테리아-백

일해 백신을 접종을 해야 한다. 최근 24주 이내에 rituximab 
치료를 받은 환자에게 오염된 상처가 발생한 경우에는 면역글
로불린 투여로 수동 면역을 한다[23]. 

2) 백신 효과와 효능
류마티스관절염이나 전신홍반루푸스 환자에서의 파상풍 백

신에 대한 면역원성은 면역억제제 투여와 상관없이 건강인에 
비해 다소 감소하는 것으로 알려져 있다[109]. 면역억제제 사
용에 따른 백신의 면역원성의 감소는 투약 중인 면역억제제의 
종류에 따라 다르게 나타난다. 메토트렉세이트의 경우 건강
인에 비해 다소 감소한 정도로 보고되지만, 메토트렉세이트
와 rituximab 병합 투약할 경우 메토트렉세이트 단독 투약군
과 비교하여 면역원성은 유사하였다[110]. 류마티스관절염 
환자에서 연구된 바는 없지만 건강인에서 abatacept 투약 2주 
후에 파상풍 백신을 접종한 경우 면역원성이 떨어짐을 확인하
였다[111]. Abatacept 투여 8주 뒤에 파상풍 백신을 투여한 
군은 2주 뒤에 파상풍 백신을 투여한 군에 비해 면역원성이 유
지되기는 하지만 abatacept를 투여하지 않은 군에 비해선 면
역원성이 감소하였다. 메토트렉세이트와 tocilizumab을 투
여한 류마티스관절염 환자에서 파상풍 백신에 대한 면역원성
은 메토트렉세이트 단독 투약군 대비 차이가 없었다[36]. 질
병 활성도가 높은 전신홍반루푸스 환자에서 파상풍-디프테리
아-백일해 백신의 효과가 떨어진다는 연구도 있지만 그렇지 
않다는 연구 결과들도 있어 이에 대해선 추가적인 연구가 필
요하다[84,112-114]. 

3) 백신 안전성 
성인용 파상풍-디프테리아 백신과 파상풍-디프테리아-백일

해 백신은 불활화 백신으로 AIIRD로 인한 면역 상태나 면역
억제제의 사용과 상관없이 안전하게 사용할 수 있다. 부작용
의 빈도와 중증도는 건강인과 다르지 않으며, 백신접종이 류
마티스관절염이나 전신홍반루푸스의 질병 활성을 증가시킨
다는 근거는 없다[84].

4) 접종 방법 
AIIRD 환자에서 파상풍-디프테리아 백신과 파상풍-디프테
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리아-백일해 백신의 사용은 일반 성인과 동일하다. 18세 이상
의 성인에서 소아기 DTP (Diphtheria toxoid, whole cell 
pertussis, and tetanus toxoid vaccine) 접종을 받지 않았거
나, 기록이 분명치 않은 경우, 또는 1958년(국내 DTP 도입 시
기) 이전 출생자의 경우에는 3회를 접종한다. 파상풍-디프테
리아-백일해 백신을 첫 번째로 접종하고 4∼8주 후 파상풍-디
프테리아 백신, 이후 6∼12개월 뒤 다시 파상풍-디프테리아 
백신을 접종한다. 첫 번째에 파상풍-디프테리아 백신을 접종
하였다면 이후 두 번째 혹은 세 번째 일정 중 한 번을 파상풍-디
프테리아-백일해 백신으로 투여한다. 이후 매 10년마다 파상
풍-디프테리아 백신을 추가 접종한다. 임신부는 신생아의 백
일해 예방을 위해 이전 파상풍-디프테리아 백신 혹은 파상풍-
디프테리아-백일해 백신 접종력과 무관하게 매 임신 27∼36
주에 파상풍-디프테리아-백일해 백신을 접종한다.

대상포진 백신

50세 이상의 AIIRD 환자는 대상포진 백신의 접종을 고려
한다(LOE: 매우 낮음/SOR: 약한 권고).

1) 접종 대상자 
AIIRD 환자는 면역억제제나 면역조절 장애 등으로 인해 대

상포진 감염의 위험이 증가한다. AIIRD 환자를 대상으로 한 
역학연구는 부족하지만, 건강인에 비해 류마티스관절염, 전
신홍반루푸스, 육아종증다발혈관염, 다발근염, 피부근염 환
자에서 대상포진 발생의 위험이 높은 것으로 알려져 있다
[115]. 대한감염학회에서는 금기사항이 없는 한 60세 이상 
성인에서 과거 대상포진을 앓았던 병력과 상관없이 접종을 권
고하고 있다. 또한 50∼59세 성인은 개별 피접종자의 상태에 
따라 대상포진 백신의 접종 여부를 결정하도록 하고 있다. 대
부분의 국외 AIIRD 환자 진료지침에서는 60세 이상이면서 
심하게 면역이 억제되지 않은 AIIRD 환자의 경우 대상포진 
백신을 접종하도록 권고하고 있다[23,26,95]. 유럽 가이드라
인과 미국 질병관리본부에서는 저용량의 메토트렉세이트 
(＜0.4 mg/kg/week 또는 ＜20 mg/week), 글루코코르티코
이드(프레드니솔론 기준 하루 20 mg 미만), 아자티오프린
(＜3.0 mg/kg/day)을 사용 중이더라도 접종을 할 수 있다고 
기술하고 있다. 

2) 백신 효과와 효능 
류마티스관절염 환자에서 대상포진 백신의 임상적 효과와 

안전성을 평가한 전향적 임상연구는 없다. 생물학적제제를 
투여 받는 환자를 포함한 AIIRD 환자에서 대상포진 접종에 
대한 두 개의 대규모 후향적 연구에서는 대상포진 백신 접종 
후 대상포진 발병율은 접종군이나 비접종군에서 비슷하였으
나, 대상포진의 위험을 39% (29%∼48%) 낮추는 결과를 보
였다[116,117]. 또 다른 후향적 연구에서는 대상포진 백신을 

접종한 군에서 그렇지 않은 군에 비해 대상포진 발생이 감소
하지만, 접종 후 5년 이상이 경과되면서 그 효과가 소실되는 
결과를 보였다[118]. 10명의 루푸스 환자를 대상으로 한 전
향적 파일럿 연구에서도 면역원성이 다소 감소하는 경향이 있
지만 그 영향은 크지 않은 것으로 보고하였다[119]. 

3) 백신 안전성 
현재 유통 중인 대상포진 백신은 약독화 생백신이기 때문에 

면역억제제를 사용 중이라면 접종에 주의가 필요하다. 유럽 
가이드라인과 미국 질병관리본부에서는 저용량의 메토트렉
세이트(＜0.4 mg/kg/week 또는 ＜20 mg/week), 글루코코
르티코이드(＜20 mg/day prednisone or equivalent), 아자
티오프린(＜3.0 mg/kg/day)을 사용 중이더라도 접종을 할 
수 있다고 기술하고 있다. 그러나 고용량의 스테로이드 또는 
면역억제제를 사용하는 경우, 두 종류 이상의 저용량 면역억
제제를 사용하거나, 생물학적제제를 사용 중인 경우에는 접
종을 피해야 한다.

4) 접종 방법
현재 국내에 유통 중인 대상포진 백신은 1회 피하 접종을 한

다. 대상포진 백신 관련하여 가장 이슈가 되는 것은 불활화 백
신인 싱그릭스(GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, 
Belgium) 등장이다. 아직 우리나라에는 이 백신이 도입되지 
않았고 유통되기까지 시간이 다소 소요될 것으로 예상된다. 
이 백신의 경우 근육주사를 2회 하는 것으로 되어 있으며 불활
화 백신이기 때문에 약독화 생백신의 단점을 보완할 수 있을 
것으로 기대되고 있다. 미국 예방접종 자문위원회에서는 류
마티스관절염 환자에서 싱그릭스 접종을 권고하고 있지만, 
면역저하자나 중등도 이상의 면역억제제를 투여 받는 경우에
서는 아직 싱그릭스 접종 권고를 보류하고 있다[120].

홍역-볼거리-풍진 백신

생물학적 제제, 면역억제제를 사용하는 AIIRD 환자는 홍
역-볼거리-풍진 백신을 되도록 피한다(LOE: 매우 낮음
/SOR: 약한 부정).
백신 접종 이력이 없는 경우 홍역-볼거리-풍진 노출 위험에 

따라 홍역-볼거리-풍진 백신을 고려할 수 있다(LOE: 매우 
낮음/SOR: 약한 권고).

1) 접종 대상자 
면역억제제를 투약 중인 AIIRD 환자에서의 약독화 생백신

의 사용은 금기이다. 그러나 면역억제 정도가 경미한 경우 홍
역-볼거리-풍진 백신을 고려할 수 있다[23]. AIIRD 환자를 
대상으로 한 홍역-볼거리-풍진 감염역학 연구는 매우 부족하
다. 우리나라는 2014년 세계보건기구로부터 홍역 퇴치 국가
로 인증을 받았으나, 국외 유입사례가 간헐적으로 발생하고 
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있다. 일반적으로 AIIRD 환자에서 홍역-볼거리-풍진 감염과 
합병증의 위험이 높다고 생각되기 때문에, 감염 위험성이 높
고 생백신에 의한 감염 가능성이 낮다고 판단되는 경우에는 
환자의 면역 상태, 치료 약제를 고려하여 백신을 접종하도록 
한다[23,121]. 

2) 백신 효과와 효능 
AIIRD 환자에서 홍역-볼거리-풍진 백신의 효능에 대한 연

구는 이루어져 있지 않다. 소아관절염 환자를 대상으로 한 연
구에서는 접종 후 적절한 면역원성이 유지되고 메토트렉세이
트와 항TNF제제를 포함한 생물학적제제 사용이 면역원성에 
영향을 주지 않았다고 보고한 바 있다[122,123]. 결론적으로 
홍역-볼거리-풍진 백신의 면역원성은 면역억제제 사용 여부
와 약제의 종류에 따라 다를 수 있으나 일반적으로 건강인과 
유사하거나 약간 감소하는 것으로 추정된다.

3) 백신 안전성 
홍역-볼거리-풍진 백신은 약독화 생백신으로 생물학적제제, 

면역억제제를 사용하는 경우, 또는 면역이 저하된 AIIRD 상
태에서는 되도록 피한다. 면역이 저하된 상태에서 백신을 접
종할 경우 백신주에 의해 감염될 수 있기 때문이다[124]. 대
상포진 백신과 달리 면역억제제 사용과 용량에 따른 접종 가
능성에 대해서는 구체적으로 언급되지 않고 있다.

4) 접종 방법
홍역 유행 국가로 여행 계획이 있는데 홍역에 대한 면역력이 

확실하지 않은 경우 예방접종을 권고한다. AIIRD 환자의 경
우 과거 예방접종력, 면역억제제 사용, 면역저하 상태 등을 확
인하고 접종 가능 여부를 판단해야 한다. 예방접종력 확인(과
거 홍역을 앓았던 경우, 홍역항체가 양성인 경우 또는 만 51세 
이상인 경우는 접종 불필요) 결과 2회 접종을 완료하지 않았
거나 접종 여부가 불확실한 경우에는 최소 4주 간격으로 2회 
접종을 완료하고 여행지로 출국하도록 권고한다. 임신을 준
비하는 AIIRD 환자에서는 풍진 항체 검사를 시행 후 음성인 
경우 접종을 받아야 한다. 다만 면역억제제를 사용하기 최소 
4주 전에 접종하는 것을 추천한다. 면역억제제 사용 중인 경우
에는 환자의 질병 상태와 사용 중인 약제의 면역억제 정도와 
반감기를 고려하여 접종 시기를 결정한다.

고찰 및 결론

본 진료지침은 한국인 AIIRD 환자에서 적절한 예방접종의 
종류와 접종 방법을 제시하려는 목적으로 개발되었으며 대상
은 일차 진료를 담당하고 있는 임상의이다. 진료지침의 개발
은 전문가 위원회가 참여하여 기존의 진료지침을 검토하고 적
절한 권고안을 합의하는 수용 개작을 통해 이루어졌다. 
본 진료 지침의 내용은 기존의 진료지침들과 크게 다르지 않

다. 예방접종은 감염 질환을 예방하는 가장 효과적인 방법이

고, 접종으로 인해 AIIRD가 악화될 가능성은 낮으므로 
AIIRD 환자는 정상적인 면역력을 가진 건강인에서의 예방접
종 진료지침에 근거하여 백신접종을 적극 고려해야 한다. 이
를 위해 AIIRD 치료를 시작하기 전에 우선 예방접종력을 확
인하고, 가능한 한 면역억제제 사용 전에 예방접종을 시행하
는 것이 바람직하다. 대부분의 불활화 백신은 안전하게 사용 
가능하나 약독화 생백신은 면역억제제를 사용하는 AIIRD 환
자에서는 되도록 사용을 피해야 한다. 또한 가족과 돌봄 제공
자도 건강인에 준해 예방접종을 받아야 한다. 
본 권고안이 가지고 있는 한계는 첫째로, 진료지침 마련을 위

한 근거 자료가 부족하다는 점이다. AIIRD는 질병 자체의 발
생 빈도가 낮을 뿐만 아니라 환자에 따라 면역억제의 정도와 
건강상태가 상이하고 기저질환의 치료를 위해 사용하는 치료
제 또한 다양하다. 이로 인해 수준 높은 무작위 대조군 연구는 
소수에 불과하여 체계적 문헌 고찰을 시행하기에 한계가 있
다. 또한 한국인 AIIRD 환자에서 예방접종 현황을 파악하거
나 그 효과와 영향을 분석한 문헌도 거의 없는 실정이다. 둘째
로 진료지침의 개발 과정에 다양한 집단의 의견과 요구가 반
영되지 못하였다. 진료지침의 사용자 스스로가 개발과 집필 
과정에 참여하는 것은 지침에 대한 책임감을 높이고 관심을 
유도하는데 효과적이다. 따라서 종합병원 의사, 개원의, 간호
사 등 일선 전문가가 함께 개발 과정에 참여하는 것이 바람직
하며 환자의 참여와 의견 수렴도 필요하다. 세 번째로 진료지
침의 적용 가능성에 대한 검토가 충분하지 않았다. 국내 의료 
제도 및 의료 전달 체계의 특수성에 대한 고려가 부족하며 제
한된 자원 하에서 이를 시행할 수 있을지에 관한 분석이 이루
어지지 못했다. 즉, 백신접종에 대한 비용효과분석이 부족하
다. 또한 보급과 실행을 위한 방법에 대한 고민이 부족한 점도 
지적된다.
본 진료지침은 AIIRD 환자에서 예방접종에 대한 최초의 지

침으로, 새로운 AIIRD 치료제가 계속 개발되어 추가되고 있
으며, 새로운 백신 또한 도입되고 있는 상황을 고려할 때 향후 
주기적인 권고안 개정과 개선이 필요할 것으로 보인다. 
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