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Background : As an effective regimen for isoniazid (INH)-resistant pulmonary tuberculosis, several 

treatment regimens have been recommended by many experts. In Korea, a standard regimen has not been 

established for INH-resistant tuberculosis, and the treatment by individual physicians has been performed 

on an empirical bases. The purpose of the present study was to retrospectively describe the treatment 

characteristics and evaluate the treatment outcomes of patients with INH-resistant tuberculosis.

Materials and Methods : Sixty of 69 patients reported to have INH-resistant tuberculosis from 1994 

to 2001 were retrospectively analyzed. Exclusion criteria included: death from other causes, with the 

exceptions of tuberculosis and incomplete treatment, including a patient's transfer-out.

Results : A previous tuberculosis history was found in 28 (46.7%) patients. The sputum smear for 

acid-fast bacilli was positive in 44 (73.3%) patients, and 30 (50.0%) had cavitary disease. Streptomycin 

resistance coexisted in 25.0% of isolates. INH was to be prescribed continuously, even after INH 

resistance was reported, in 86.0% of patients. The treatment regimens were diverse between the
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patients according to drug regimen composition and treatment duration. The most frequent prescribed 

regimen included rifampin, ethambutol and pyrazinamide, with and without INH, for the full 12-month 

term of treatment. Treatment failure occurred in 13 (21.7%) patients. Cavitary disease (p=0.005) and a 

treatment regimen with second-line drugs, excluding rifampin (p=0.015), were associated with treatment 

failure. One patient experienced a relapse.

Conclusions : Standardized treatment guidelines will be needed in Korea to improve the treatment 

efficacy for INH-resistant tuberculosis. (Tuberculosis and Respiratory Diseases 2004, 56:248-260)
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서  론

우리나라에서 isoniazid (INH), rifampin (RIF) 등

을 포함한 단기 항결핵치료요법이 확립된 지도 20

년 이상 되었고, 치료성  한 히 향상되었다1
. 

하지만 약제내성 결핵은 표  항결핵치료를 통한 

결핵 퇴치에 항상 이 되고 있다2. INH 내성은 

세계 으로 일차약제 내성  가장 흔한 문제이

며, 이는 특히 과거 치료력이 있는 환자에서 더욱 

문제가 된다3. INH 내성 문제 이외에도 일부 환자

들은 피부발진 등의 부작용으로 INH를 사용할 수 

없거나, 기존의 만성 간질환을 가진 환자에서는 간 

독성에 한 우려 때문에 INH를 제외한 처방이 

추천되기도 한다4,5.

  여러 향  임상연구를 통해서 약제내성이 없

는 폐결핵의 치료에 6개월 단기요법이 세계 으

로 확립된 것과 달리, INH 내성 폐결핵의 치료는 

아직까지 임상연구결과가 많이 부족하며, 표 화된 

처방이 세계 으로 확립되어 있지 않은 실정이

다. 미국흉부학회(American Thoracic Society)와 

미국 질병 리 방센터(Centers for Disease Con
trol and Prevention)는 1994년 결핵에 한 치료지

침을 발표하면서, INH 내성 결핵의 치료에 pyra
zinamide (PZA)를 기 2개월 사용하는 표  6개

월 항결핵치료가 효과 이라고 하 다4. 그러면서

도 치료를 시작한 후 INH 내성이 확인되었다면 

INH 투여를 단하고, PZA를 포함하여 치료를 시

작한 경우에는 PZA를 2개월 이후에도 계속 사용

하여 6개월간 RIF, ethambutol (EMB), PZA를 사

용하도록 권장하 고(6REZ), 만약 PZA를 포함하

지 않고 치료를 시작하 다면 RIF과 EMB을 12개

월간 사용하도록 권장하 다(12RE)4. 2003년에 개

정된 치료지침에서는 6개월간 RIF, EMB, PZA를 

사용하면서 병변이 범 한 경우(extensive di
sease)에는 fluoroquinolone 제제를 추가할 수도 있

다고 하 다
5. 국흉부학회(British Thoracic So

ciety)는 치료를 시작하기  INH 내성을 확인한 

경우에는 기 2개월간 RIF, EMB, PZA와 함께 

streptomycin (SM)을 사용하고, 이후 RIF과 EMB

를 7개월간 사용하여 총 9개월간 치료하도록 하

고(2SREZ/7RE), 만약 INH, RIF, EMB, PZA로 치

료를 시작한 후 INH 내성을 확인한 경우에는 INH 

투여를 단하고 EMB와 RIF을 총 12개월간 투여

하도록 권장하 다(2REZ/10RE)6. 

  한 결핵  호흡기학회의 폐결핵 진료 지침이

나 국가결핵 리사업 지침에서는 치료 환자에서 

약제감수성검사를 반드시 시행할 필요가 없이 6개

월(2HREZ/4HRE 는 2HRSZ/4HR) 는 9개월

(9HRE) 표  항결핵치료를 하도록 권장하고 있으

며, 재발이나 치료실패 등 재치료 환자에서는 약제

감수성검사를 반드시 시행하도록 하고 있으나, 

INH 내성이 확인된 경우 표 화된 치료지침를 권
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장하지는 않고 있다7,8. 

  INH 내성 폐결핵은 국내에서 보건소를 내원하

는 환자와 민간병원을 내원하는 환자에서 치료 

환자의 약 10%와 재치료 환자의 20% 내외를 차지

할 정도로 흔한 문제임에도 불구하고3,9
, 국내 INH 

내성 폐결핵 환자의 치료에 해서는 재까지 보

고된 바 없는 실정이다. 본 연구는 INH 내성 폐결

핵 환자의 치료실태와 치료성 을 알아보고자 하

다.

상  방법

1. 연구 상

1994년 10월 1일 삼성서울병원이 개원한 이후 

2001년 12월 31일까지 진단검사의학과 임상미생물

검사실에서 분리된 결핵균에 해 결핵연구원으로 

약제감수성검사가 의뢰된 785건의 자료를 분석하

다. INH에 내성을 보인 295(37.6%) 균주  

INH와 RIF에 동시내성을 보인 210(26.8%) 다제내

성 균주를 제외한 INH 내성 균주는 69명의 환자

로부터 분리된 85(10.8%) 균주 다.

  이 환자들  치료기간이 6개월 미만이면서 폐

결핵이 아닌 악성종양, 패 증, 간경화와 동반된 

식도정맥류 출  등 동반질환으로 사망한 환자 3

명과 자의로 치료를 단한 환자 4명, 그리고 타 

의료기 으로 원된 환자 2명 등 9명의 환자를 

제외한 60명의 환자를 상으로 하여 의무기록과 

흉부방사선촬 을 후향 으로 분석하 다.

2. 검체 처리와 약제감수성 검사

객담 항산균 도말검사는 carbol-fuchsin을 이용한 

Ziehl-Neelsen 염색법을 이용하 다. 도말검사 결

과는 정량 으로 정하 다. 100 시야에서 AFB

가 1-9개 찰되는 1+ 이상을 도말양성으로 정의

하 다10. 객담에서 오염균 제거를 한 처치는 

N-acetyl-L-cystein 2% NaOH 처리법을 사용하

다. 배양검사를 한 고체배지는 3% Ogawa 배지

를 이용하 고, 1주일에 한번씩 배지를 찰하여 

균주의 성장여부를 확인하 고 최종 으로 8주까

지 배양한 후 결과를 정하 다.

  약제내성은 분리된 결핵균주를 결핵연구원으로 

의뢰하여 Löwenstein-Jensen 배지에서 농도법

으로 측정하 고, 미리 설정된 농도의 약제가 포함

된 배지에서 균주가 성장할 때 내성으로 정의하

다. 배지에 포함된 각 약제의 농도는 INH 0.2 ㎍

/ml, RIF 40 ㎍/ml, SM 10 ㎍/ml 등이었다11. 

3. 의무기록과 방사선 소견의 평가

의무기록을 통하여 진단 시 연령과 성별, 과거 폐

결핵 치료력, 객담 항산균 도말과 배양검사 결과, 

치료약제의 종류  치료 기간, 치료 결과 등을 조

사하 다. 환자는 객담 검사 결과에 따라 도말 양

성, 도말 음성으로 분류하 고7,12,13, 과거 치료력에 

따라 회 내성(initial resistance)과 획득 내성

(acquired resistance)으로 구분하 다14. 단순흉부

방사선촬 소견에서는 공동의 존재와 폐결핵 병변

의 일측성 는 양측성 여부를 조사하 다. 그리고 

미국흉부학회4,5, 국흉부학회6에서 권고한 치료약

제, 기간과 일치하는 경우가 어느 정도인지를 조사

하 다(Table 1).

4. 치료결과 정

치료 결과 정은 도말 양성 폐결핵 환자에서의 

기
7,12,13을 다소 변경하여 다음과 같이 하 다. 완

치(cure)는 소정의 치료 종결 시 도말과 배양이 모

두 음성이면서, 종결 1개월 이 에 최소 1회 이상 

음성인 경우로 정의하고, 완료(treatment com
pleted)는 소정의 치료를 종결하 지만 치료 종결 
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Table 2. Clinical characteristics of the 60 patients with isoniazid-resistant pulmonary 
tuberculosis

Characteristics Number

Male/Female

Age, yr

Positive sputum smear

Acquired drug resistance

Coexistence to SM resistance

Cavity on chest radiography

Bilateral disease on chest radiography

39 (65.0%)/21 (35.0%)

median 41 (range 19-75)

44 (73.3%)

28 (46.7%)

15 (25.0%)

30 (50.0%)

19 (31.7%)

  Definition of abbreviation: SM = streptomycin

Table 1. Recommended regimens for the management of patients with isoniazid-resistant 
pulmonary tuberculosis

Suggested regimen
Total duration of 

treatment (mo)

ATS/CDC (1994) RIF, EMB, PZA

RIF, EMB

 6

12

BTS (1998) RIF, EMB, PZA, SM for 2 mo and RIF, EMB for 7 mo

RIF, EMB, PZA for 2 mo and RIF, EMB for 10 mo

 9

12

ATS/CDC (2003) RIF, PZA, EMB (a FQN may strengthen the regimen 
for patient with extensive disease)

 6

Definition of abbreviation: ATS=American Thoracic Society; CDC=Centers for Disease Control 
and Prevention; BTS=British Thoracic Society; RIF=rifampin; EMB=ethambutol; PZA= 
pyrazinamide; SM=streptomycin; FQN=fluoroquinolone

 2회 이상의 도말과 배양 성 이 없어 완치 혹

은 실패의 기 에 부합되지 않는 환자라고 정의하

다. 실패(treatment failure)는 최소한 6개월 이상

의 치료에도 불구하고 최소 2회 이상 지속 으로 

도말 는 배양이 양성인 경우로 하 다. 완치와 

완료를 합하여 치료성공(treatment success)으로 

분류하 다.

5. 통계분석

통계분석은 Windows용 SPSS 로그램(SPSS Re
lease 10.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA)을 

이용하 다. 치료성공군과 치료실패군 사이의 임상

 특징의 차이는 chi-square test를 사용하고, 이

의 용이 곤란한 경우는 Fisher’s exact test를 사

용하여 비교하 다. 유의수 은 0.05로 하 다.

결  과

1. 임상  특징

상 환자 60명  15명(25.0%)에서는 INH와 SM

에 동시내성을 가진 균주가 분리되었다. 10명

(16.7%)의 환자는 당뇨병을 가지고 있었으며, 7명

(11.7%)의 환자는 만성 간질환을 동반하고 있었다. 

그 외 다른 임상  특징은 표 2와 같다(Table 2).

2. 치료약제와 기간

50명(83.3%)의 환자는 INH가 포함된 치료를 시작 
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Table 3. Treatment characteristics of the 60 patients with isoniazid-resistant pulmonary 
tuberculosis

Regimen
Treatment duration (months)

Total
6 9 12 12-18 >18

(H)REZ

2HREZ and (H)RE †

(H)RE

(H)RE + FQN

Second-line drugs

Others

4
*

1

7

2

1

1

1

2

11

3
*

2*

1*

1

6

2

2

2

2

7

2

28 (46.7%)

 6 (10.0%)

3 (5.0%)

 6 (10.0%)

11 (18.3%)

 6 (10.0%)

Total
5

(8.3%)
14

(23.3%)
18

(30.0%)
12

(20.0%)
11

(18.3%)
60

Definition of abbreviation: H=isoniazid; R=rifampin; E=ethambutol; Z=pyrazinamide; FQN= 
fluoroquinolone; (H)=and/or isoniazid
*
Use of one of the American Thoracic Society or British Thoracic Society recommended 
regimens for treatments
†Pyrazinamide was discontinued after the 2-month initial phase.

하 고, 10명(16.7%)의 환자는 INH가 포함되지 않

은 치료를 시작하 다. 이들  3명은 원되었을

때 이미 약제감수성검사에서 INH 내성이 확인된 

환자 으며, 7명은 치료  균 음 에 실패하여 

원된 환자로 약제감수성 여부를 알 수 없었고 치

료실패 는 다제내성 폐결핵 의심 아래 2차 항결

핵제로 처방을 구성하 다. 

  치료를 시작할 때 INH가 포함되었던 50명의 환

자에서 치료 도  INH 내성이 보고된 후 INH를 

단한 경우는 7명(14.0%)이었으며, 43명(86.0%)의 

환자는 INH 내성이 보고된 후에도 INH를 단하

지 않고 계속 치료에 사용하 다.

  치료약제의 조합과 치료기간은 매우 다양하 다. 

치료약제에 해 우선 살펴보면 INH가 처방에 포

함되었는지 여부를 고려하지 않았을 때, RIF, 

EMB, PZA를  치료기간 사용한 경우가 28명

(46.7%)으로 가장 많았고, 기 2개월간 PZA를 사

용한 후 PZA를 단한 후 RIF과 EMB를 나머지 

치료기간 사용한 경우가 6명(10.0%)이었다. 치료를 

시작할 때 PZA가 포함되지 않은 상태에서 RIF과 

EMB를 계속 사용한 경우는 3명(5.0%)이었으며, 

levofloxacin 등 fluoroquinolone 제제를 RIF과 

EMB와 함께 사용한 경우가 6명(10.0%)이었다. 11

명(18.3%)의 환자는 2차 항결핵제로 치료를 하

는데, 7명은 치료 시작부터 2차 항결핵약제를 사용

하 고, 4명은 INH, RFP, EMB 는 INH, RFP, 

EMB, PZA로 치료를 시작한 후 치료에 한 반응

이 없다고 단하여 2개월 이내에 2차 항결핵제로 

치료약제를 변경하 다(Table 3). 

  치료기간 한 다양하 고, 12개월 치료한 경우

가 18명(30.0%)으로 가장 많았으며, 9개월이 14명

(23.3%), 12-18개월이 12명(20.0%), 18개월 이상이 

11명(18.3%) 등의 순이었다(Table 3). 치료약제와 기

간을 합하여 분석하 을 때 RIF, EMB, PZA를 12개

월간 투여한 환자가 11명(18.3%)으로 가장 많았다.

  1994년 는 2003년 미국흉부학회
4,5
, 1998년 

국흉부학회
6
에서 권고한 치료약제와 치료기간이 

모두 일치한 경우는 10명(16.7%)이었다(Table 3). 

3. 치료성

체 60명의 환자  배양 음 에 성공한 완치 환

자가 27명(45.0%), 치료 도  추구 객담 검사의 미

비로 완치 정을 할 수 없었지만 치료가 된 것으
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Table 4. Factors associated with treatment outcome in the patients with isoniazid-resistant 
pulmonary tuberculosis

Factors
No. with failure

/No. treated
p value

Sex Female

Male

 4/21 (19.0%)

 9/39 (23.1%)

1.000

Age <40 yrs

≥40 yrs

 4/26 (15.4%)

 9/34 (26.5%)

0.115

Resistance Initial

Acquired

 4/32 (12.5%)

 9/28 (32.1%)

0.065

Coexistence of 

SM resistance

Yes

No

1/15 (6.7%)

12/45 (26.7%)

0.153

Sputum smear Positive

Negative

12/44 (27.3%)

 1/16 (6.3%)

0.153

Cavity on chest radiography Yes

No

11/30 (36.7%)

 2/30 (6.7%)

0.005

Bilateral disease Yes

No

 6/19 (31.6%)

 7/41 (17.1%)

0.312

Continuous use of INH Yes

No

8/43 (18.6%)

5/17 (29.4%)

0.360

Treatment with second-

line drugs excluding RIF

Yes

No

 6/12 (50.0%)

 7/48 (14.6%)

0.015

Definition of abbreviation: SM=streptomycin; INH=isoniazid; RIF=rifampin

로 간주하고 치료를 종결한 환자가 20명(33.3%)으

로 치료성공률은 78.3%(47/60)이었다. 13명(21.7%)

의 환자는 기 6개월 이상의 내과  치료에도 불

구하고 균 음 에 실패하 다. 

  균 음 에 실패한 환자 13명  추후 객담에서 분

리된 결핵균에 한 약제감수성검사를 추가로 시행

하여 다제내성 폐결핵으로의 이행이 확인된 환자는 

4명이었다. 이들  3명은 2차 약제로 치료를 변경

하 으나 균 음 에 실패하 고, 1명은 좌측 폐

제술 시행 후 최종 으로 균 음 에 성공하 다.

  다제내성 결핵으로 이행하지 않은 상태에서 균 

음 에 실패한 9명의 환자는 모두 2차 약제로 치

료를 변경하 고 폐 제술을 보조 으로 시행한 1

명의 환자를 포함하여 6명의 환자는 궁극 으로 

균 음 에 성공하 고, 3명의 환자는 2차 약제로 

치료 후에도 균 음 에 실패하 다. 결론 으로 

기 균 음 에 실패한 환자 13명 , 2차 약제로의 

치료처방의 변경과 2명의 환자에서 보조  폐 제

술의 시행을 통해 7명의 환자는 결국 균 음 에 

성공하 으며, 최종 으로 균 음 에 실패한 환자

는 6명(10.0%)이었다.

  기 내과  치료에 성공한 환자 47명의 치료 

후 추 찰기간은 앙값 12개월(범  0-64개월)

이었으며, 재발은 1명(2.1%)에서 찰되었다. 이 

환자는 치료 후 40개월에 도말 양성과 배양 양성

으로 균 양성 재발 정을 받았다. 

4. 치료실패와 련된 인자

기 내과  치료 후 치료실패와 련된 인자를 
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알아보았다. 성별과 연령, SM에 한 동반내성의 

유무, 객담 항산균 도말 양성 유무, 양측성 병변 

등은 치료실패와 련되지 않았다. 획득 내성 환자 

28명  9명(32.1%)이 치료에 실패하여, 회 내성 

환자의 치료실패율 12.5%(4/32)에 비해 높은 경향

이 있었으나 통계 으로 유의한 차이는 아니었다

(p=0.065) (Table 4).

  치료를 시작할 때 시행한 단순흉부방사선촬 에

서 공동이 찰되었던 환자에서의 치료실패율은 

36.7%(11/30)로, 공동이 찰되지 않았던 환자에서

의 치료실패율 6.7%(2/30)에 비해 높았다 (p=0.005). 

INH를 치료기간 동안 계속 사용한 43명  8명

(18.6%)이 치료에 실패하 고, INH를 처음부터 사

용하지 않았거나 INH 내성을 확인하고 투여를 

지한 17명  5명(29.4%)이 치료에 실패하여 차이

를 보이지 않았다 (p=0.360) 이와 달리 RIF이 포함

되지 않고 2차 약제 만으로 치료처방을 구성한 환

자 12명  6명(50.0%)이 치료에 실패하여, RIF이 

기부터 포함되었던 환자 48명  7명(14.6%)이 

치료에 실패한 것과 비교하여 치료성공률이 낮았

다(p=0.015) (Table 4).

고  찰

약제내성은 우리나라를 포함하여 세계 으로 결핵 

퇴치를 한 노력에 가장 큰 문제  하나이며
2,3,15. 

INH 내성은 일차약제 내성  가장 흔한 문제이

다3,9
. 한 약제 부작용으로 인하여 INH를 사용할 

수 없는 상황은 임상에서 드문 경험이 아니다. 따

라서 INH 내성 는 INH를 사용할 수 없는 환자

에서 치료효율이 높으면서도 부작용이 은 표

화된 치료지침이 필요하나, 아직까지 국내 치료지

침은 만들어지지 않았다7,8. 한 INH 내성 폐결핵 

환자들이 국내에서 어떻게 치료되고 있고 그 치료

성 이 어떤 지에 해서도 아직까지 보고가 없는 

실정이다. 

  본 연구의 가장 큰 의의는 이 게 국내 치료지

침이 없고, 치료실태가 알려지지 않은 상태에서 

INH 내성 폐결핵에 한 치료약제와 치료기간이 

매우 다양하다는 사실을 밝힌 것이라 할 수 있다.

  치료약제와 련해서 우선 살펴볼 사항은 INH

를 치료 처방에 계속 포함시킬 지 여부에 한 것

이다. 본 연구에서는 INH 내성 여부를 확인한 후 

INH를 단한 경우가 14.0%에 불과하 고, 86.0%

의 환자에서는 INH 내성이 보고된 후에도 INH를 

계속 치료에 사용하 다. 과거에는 INH 내성으로 

감수성검사결과가 보고되더라도 고용량의 INH로 

INH 내성을 극복할 수 있을 것이라는 기 로 

는 INH에 감수성을 보이는 일부 균주가 함께 있

을 것이라는 기 로 몇몇 연구자들에 의해 특히 

고용량의 INH를 계속 사용하는 것이 고려되기도 

하 지만16,17, 이는 임상 인 근거가 없어 최근에는 

INH 내성이 확인된 후에는 INH를 단하는 것이 

권장되고 있다4-6,17. INH 내성 결핵 환자에서 INH

를 계속 투여하는 것은 치료효과보다는 오히려 부

작용 발생의 험이 증가할 수도 있기 때문이다.

  본 연구는 치료약제의 구성이 매우 다양함을 보

여주었다. 치료를 시작할 때 이미 타 병원에서 치

료실패로 진단되거나 는 다제내성 폐결핵이 의

심되어 원된 상태의 환자가 포함되어 동일한 기

을 가지고 평가하기는 힘들지만, RIF과 EMB이 

포함되지 않고 2차 약제 만으로 치료약제를 구성

하거나 한 두 가지 1차 약제에 여러 2차 약제를 

조합한 처방이 28.3%(17명)에 달하 다. 치료약제 

뿐만 아니라 치료기간 한 매우 다양하여 12개월 

치료한 경우가 18명(30.0%)으로 가장 많았으며, 

체 으로 12개월 이상 치료를 한 경우가 41명

(68.3%)이었다. 

  아직까지 INH 내성 폐결핵에 한 한 치료

약제와 치료기간은 확실하지 않으며, 향 인 임

상연구결과는 매우 부족한 실정이다. 국의학연구

원회(British Medical Research Council)에 의해 
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1970년 와 1980년  아시아와 아 리카에서 시행

된 여러 비교임상연구결과를 분석한 결과 INH 

는 INH와 SM에 내성을 가진 결핵 환자에서 RIF

을 포함하여 4-5가지 약제로 치료할 때, 특히 RIF

와 PZA가 6개월 포함되면 치료실패율은 매우 낮

다고 보고되었다18,19
. 한 최근 세계보건기구

(World Health Organization)에 의해 시행된 국제 

조사에서는 기 2개월간 PZA를 사용한 6개월 단

기요법이 재치료 환자를 제외하면 어도 치료 

INH 내성 환자에서는 80% 이상의 치료성공률을 

보 고 이는 약제내성이 없는 환자와 유의한 차이

를 보이지 않았다고 하 다15. 하지만 이들 연구는 

INH 내성 결핵의 한 치료약제와 치료기간을 

알고자 시행된 연구가 아니었으며, 사용된 약제와 

기간이 다양하여 INH 내성 결핵에 한 한 

치료약제와 치료기간을 구체 으로 어떻게 하는 

것이 타당한 지에 해서는 아직까지 불확실하다

고 할 수 있다. 한 기 실패율이 낮다고 하더라

도 다양한 추 찰기간 동안 재발률이 5-10%까

지도 보고되었다18. 

  이런 상황에서 미국흉부학회가 1994년 결핵에 

한 치료지침을 발표하면서, INH 내성 결핵의 치

료에 PZA를 기 2개월 사용하는 6개월 항결핵치

료가 효과 이라고 한 것4은 싱가포르와 홍콩에서 

시행된 연구20-22에 근거한 것이었다. 이 연구에서

는 INH와 RIF을 6개월간 사용하면서 기 2개월 

는 6개월  치료기간 동안 PZA를 포함하여 치

료를 받았던 INH 내성 환자에서 PZA가 포함되지 

않았던 환자에 비해 치료성공률은 비슷하 으나 

재발률이 낮았다20-22. 

  하지만, 미국흉부학회는 PZA를 기 2개월 사용

하는 6개월 항결핵치료가 효과 이라고 하면서도, 

만약 치료를 시작한 후 INH 내성이 확인되었다면 

INH 투여를 단하고, PZA를 포함하여 치료를 시

작한 경우에는 PZA를 2개월 이후에도 계속 사용

하여 6개월간 RIF, EMB, PZA를 사용하도록 권장

하 고(6REZ), 만약 PZA를 포함하지 않고 치료를 

시작한 경우에는 RIF과 EMB을 12개월간 사용하

도록 권장하는(12RE) 다소 모순된 태도를 취하

다4. 그리고 2003년 개정된 치료지침에서는 6개월간 

RIF, EMB, PZA를 사용하도록 권장하면서 병변이 

범 한 경우에는 fluoroquinolone 제제를 추가할 

수도 있다고 하여 내용이 다소 변화하 다5. 

  하지만 INH 내성 폐결핵 환자를 상으로 한 

RIF, EMB, PZA 6개월 치료성 에 한 향  

연구는 아직까지 없으며, 최근 미국 워싱턴 주에서 

42명의 환자를 상으로 한 후향  연구결과가 발

표되었는데, 95%의 환자가 2개월에 배양 음 이 

되고 치료실패가 없어 매우 효과 이었으나, 2명

(4.8%)의 환자가 2년간 추 찰기간 동안 재발하

다고 하 다23
. 그리고 RIF, EMB, PZA를 6개월 

이상 연장하여 치료하 을 때 재발을 낮출 수 있

는 지는 아직까지 확실하지 않다. 미국 텍사스에서 

63명의 INH 내성 결핵환자를 상으로 한 다른 

후향  조사에서는 치료약제와 치료기간이 매우 

다양함을 보여주었고, 미국흉부학회가 공식 으로 

6개월 RIF, EMB, PZA를 권장하는 것과 달리 

RIF, EMB, PZA를 9개월 이상 사용하는 경우가 

가장 흔하 으며, 9개월 미만으로 치료한 경우는 

단지 4명(7.5%)에 불과하 다고 보고하 다24. 이 

연구에서는 3명(5.7%)의 환자가 재발하 는데, 재

발한 환자에서의 치료기간은 평균 8.3개월로 재발

하지 않은 환자에서의 치료기간 평균 11.1개월과 

유의한 차이를 보 다24
. RIF, EMB, PZA 6개월 

치료효과에 해서는 재 미국에서 진행 인 임

상연구결과가 나오면 좀 더 확실해 질 것으로 

상된다23.

  하지만 이러한 미국흉부학회의 지침을 국내에 

그 로 용하는 데는 실 인 어려움이 있다. 그

것은 치료시작 후 INH 내성을 확인하기까지 소요

되는 시간 때문이다. INH 내성 결핵의 치료에 

RIF, EMB, PZA를 계속 사용할 수 있기 해서는 
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치료 시작 2개월 이내에 약제 내성이 확인되어야 

한다. 이를 해서는 미국과 같이 결핵균 배양에 

액체배지를 기본 으로 사용하여 14일 이내에 배

양이 이루어지고 17-21일 이내에 균 동정이 이루

어지며, 감수성검사결과는 28일 내 주치의에게 통

보되어야 한다10,25
. 아직까지 국내에서는 액체배지

를 사용하는 검사실이 매우 드물며, 많은 경우 배

양검사결과의 보고에 1-2개월, 그리고 배양된 균주

로 약제감수성검사를 의뢰할 경우 다시 1-2개월이 

소요되어 약제 내성 여부는 치료를 시작한 후 평

균 12주 이후에 확인되고 있는 실정이다26-29. 결국 

PZA를 계속 사용할 지 여부를 결정해야 할 치료 

시작 2개월 시 에는 약제 내성 여부를 확인할 수 

없다는 실 인 문제 이 발생하게 된다. 

  미국흉부학회와 달리 국흉부학회는 PZA를 

기 2개월간 사용한 후 INH 내성을 확인한 경우에

는 INH 투여를 단하고 EMB와 RIF을 총 12개

월간 투여하도록 하 다(2REZ/10RE)6. 이는 냐

에서의 향  연구에 근거를 둔 것이다30
. 한 

최근 국에서의 소규모 후향  연구에서는 9개월 

치료군(2REZ/7RE)에서 12개월 추 찰 기간 동

안 재발이 찰되지 않아 치료기간을 12개월에서 

9개월로 단축할 수 있는 가능성을 제시하기도 하

다31. 

  이와 같이 INH 내성 폐결핵 환자에서 어떤 치

료약제와 치료기간이 가장 효율 인지는 논란이 

있는 실정이다. 이런 과 국내에서 치료지침이 정

립되지 않은 실을 함께 고려할 때, 본 연구에서 

미국흉부학회 는 국흉부학회에서 권고한 치료

지침과 일치한 경우가 10%라는 것이, 다른 처방이 

잘못되었다고 해석할 수는 없을 것이다. 오히려 본 

연구에서 보인 치료처방의 다양함은 INH 내성 결

핵에 한 국내 치료지침의 제정이 시 히 필요하

다는 것을 보여주는 지표라고 사료된다. 

  본 연구에서 확인한  다른 요한 결과는 

21.7%(13명)의 환자가 기 치료에 실패하 다는 

사실이다. 이제까지 INH 내성 폐결핵에 한 여러 

연구에서는 다양한 처방에도 불구하고 치료성공률

은 95% 이상으로 보고되고 있고, 다만 PZA가 포

함되지 않거나21-22, PZA를 기 2개월만 사용한 

상태에서
30
 6개월 치료를 하 을 때의 재발률이 높

기 때문에 PZA를  치료기간 동안 포함시키거나 

치료기간 자체를 연장하자는 것이 큰 흐름이었다4-6. 

본 연구에서와 같이 20% 이상의 환자가 균 음

에 실패한 것은 아직까지 보고가 없는 새로운 결

과이다. 하지만 이러한 상 으로 높은 치료실패

율은 조심스러운 해석이 필요하리라 사료된다. 

  첫째, 본 연구에 포함된 INH 내성 폐결핵 환자

는 체 INH 내성 폐결핵 환자를 표하지 못할 

가능성이 높다. 본 연구는 약제감수성검사가 의뢰

된 환자  INH 내성이 확인된 환자를 상으로 

하 다. 아직까지 국내에서는 치료 환자에서는 

배양된 결핵균에 해 모두 약제감수성 검사를 시

행할 필요가 없다고 하고 있고7,8, 실제로 민간병원

에서 배양 양성 결핵 환자의 30% 내외에서만 약

제감수성검사가 이루어지고 있는 사정32을 고려하

면, INH 내성 폐결핵 환자라 할지라도 표  항결

핵치료에 치료반응이 좋은 환자에서는 약제감수성

검사를 시행하지 않고 치료를 종료하고, 치료반응

이 느리거나 치료에 실패한 환자에서 선택 으로 

약제감수성검사가 시행되었을 가능성이 있다. 이러

한 선택비뚤림(selection bias)의 가능성은 본 연구

의 가장 큰 제한 이 될 수 있을 것이다.

  둘째, 본 연구의 상 환자는 과거 치료력이 있

는 획득내성 환자가 46.7%에 달하고, 객담 도말 

양성 환자가 73.3%, 공동을 가진 환자가 50.0%에 

이를 정도로 기존의 연구21-24,30와 비교해 진행된 

폐결핵 환자가 많았다. 이러한 상 환자의 특성이 

치료성 에 향을 미쳤을 가능성이 있으며, 이는 

한 에서 언 한 선택비뚤림의 가능성과도 

련되어 있을 것이다.

  셋째, 다음으로는 항결핵제의 용량과 련되었을 
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Table 5. Recommended doses of antituberculous drugs for adults

KATRD
7

ATS/CDC
5

BTS
6

WHO
13

INH 400 mg 5 mg/kg

(max 300 mg)

300 mg 5 mg/kg

(max 300 mg)

RIF 450 mg (<50 kg)

600 mg (≥50 kg)

10 mg/kg

(max 600 mg)

450 mg (< 50 kg)

600 mg (≥ 50 kg)

10 mg/kg

(max 600 mg)

EMB 2 mo

  800 mg (<50 kg)

1200 mg (≥50 kg)

then 800 mg

800 mg (40-55 kg)

1200 mg (56-75 kg)

1600 mg (76-90 kg)

25 mg/kg for 2 mo   

   then 15 mg/kg 

or 15 mg/kg   

   throughout

15 mg/kg

PZA 1.5 g 1000 mg (40-55 kg)

1500 mg (56-75 kg)

2000 mg (76-90 kg)

1.5 g (<50 kg)

2.0 g (≥50 kg)

25 mg/kg

Definition of abbreviation: KATRD=Korean Academy of Tuberculosis and Respiratory 
Diseases; ATS=American Thoracic Society; CDC=Centers for Disease Control and Prevention; 
BTS=British Thoracic Society; WHO=World Health Organization; INH=isoniazid; RIF=rifampin; 
EMB= ethambutol; PZA=pyrazinamide

가능성이다. 일차 항결핵제의 권장 용량은 국가별

로 다소 차이가 있다(Table 5). 본 연구에서 균 음

에 실패한 13명의 환자  기 RIF, EMB, 

PZA가 포함된 치료를 어도 4개월 이상 받았던 

7명의 환자  3명은 체 이 50 kg 이상이었음에

도 RIF이 600 mg이 아닌 450 mg이 투여되었고, 

EMB이 기 2개월간 1200 mg이 아닌 800 mg이 

투여되었다. 체 이 50 kg 이상일 때 RIF을 450 

mg 투여하면 60% 이상의 환자에서 목표  농

도인 8 ㎍/ml 에 도달하지 못한다는 한국인 결핵 

환자들을 상으로 한 연구결과33
를 고려할 때 이

러한 약제 용량이 치료에 향을 미쳤을 가능성이 

있다고 할 수 있다. 한 약제 내성이 없는 결핵 

환자에서 한 용량이 투여되었다 하더라도 치

료반응이 느리거나 실패한 환자들을 상으로 RIF 

 농도를 측정하면 60-100%에서 한  

농도에 미치지 못한다는 외국의 연구결과34-35
를 고

려할 때, 체 에 따른 권장된 용량을 투여한 환자

에서도 실제로는 RIF이 치료 농도에 도달하지 

못했을 가능성이 있다고 사료된다. INH 내성 폐결

핵의 치료에서는 INH를 제외한 다른 약제 특히 

RIF의 역할이 상 으로 더욱 요할 것이며, 이

러한 항결핵제 용량이 치료실패에 어느 정도 향

을 미쳤을 가능성이 있다고 사료된다.

  넷째, 본 연구에서는 환자의 순응도를 악하지 

못하 다. 한 처방이 이루어졌다 하더라도 환

자의 순응도가 낮다면 치료에 실패할 가능성은 높

아진다. 본 연구는 후향  조사로 의무기록에 기재

된 사항을 통해서 환자의 순응도를 정확히 악하

기 힘들었으며, 이 한 본 연구의  다른 큰 제

한 이라고 할 수 있다. 본 연구에서는 기 내과

 치료에 실패한 13명의 환자  4명이 INH 내

성에서 다제내성으로의 이행이 확인되었다. 이것이 

처방한 약제의 종류와 용량 때문인지 아니면 환자

의 낮은 순응도 때문인지를 구별할 수 없었다.

  치료실패와 련된 인자로는 치료를 시작할 때 

시행한 단순흉부방사선촬 에서 공동의 존재와 치

료약제에 RIF이 포함되지 않은 경우 다. RIF이 

포함되지 않고 2차 약제로 치료를 한 경우 치료실

패가 많았다는 사실은 약제감수성검사를 통해서 

약제 내성을 확인하기 이 에 임상 , 방사선학  

소견의 악화만을 가지고 다제내성 폐결핵으로 추
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정 진단하는 것에 신 함이 필요하다는 것을 말해

다고 할 수 있다. 그리고 다제내성 폐결핵 환자

를 상으로 한 연구에서는 공동의 존재가 치료실

패와 련된다는 것이 몇몇 연구에서 확인되었으

나36-38
, 아직까지 INH 내성 폐결핵 환자의 치료실

패와 련되어서는 보고가 없는 실정이다. 이는 

INH 내성 폐결핵 환자에서의 치료실패율이 5% 미

만으로 드물다는 과 련될 것이다. 

  결론 으로 본 연구는 표 화된 치료지침이 아

직 정립되지 않은 국내에서 재 INH 내성 폐결

핵 환자에 한 치료약제와 치료기간이 매우 다양

하다는 사실과 치료성 이 높지 않음을 확인하

다. INH 내성 폐결핵에 한 표 화된 국내 치료

지침의 제정이 필요하리라 사료된다. 

요  약 

연구배경 :

INH 내성률은 국내 치료 폐결핵 환자의 10%, 재

치료 환자의 20%에 달하지만 아직까지 국내 치료지

침이 정립되지 않은 실정이다. 본 연구는 INH 내성 

폐결핵의 치료실태와 치료성 을 알아보고자 하 다.

방  법 :

1994년 10월부터 2001년 12월까지 삼성서울병원에

서 객담에서 배양된 결핵균에 해 약제감수성검

사를 시행하여 다제내성을 제외한 INH 내성이 확

인된 69명의 폐결핵 환자  6개월 이상 치료를 

시행한 60명의 환자를 상으로 후향  조사를 시

행하 다.

결  과 :

획득내성이 28명(46.7%), 객담도말양성이 44명

(73.3%), 공동이 30명(50.0%)에서 찰되었다. INH

가 처방된 50명  INH 내성이 확인된 후 INH를 

제외한 환자는 7명(14.0%)이었다. 치료약제와 치료

기간은 다양하 으며, RIF, EMB, PZA를 12개월간 

사용한 경우가 11명(18.3%)으로 가장 많았다. 치료결

과는 완치 27명(45.0%), 균음 을 확인하지 못한 치

료종결이 20명(33.3%)으로 치료성공이 47명(78.3%), 

치료실패가 13명(21.7%)이었다. 공동이 있는 경우

(p=0.005)와 RIF이 포함되지 않고 2차 약제만으로 

치료처방을 구성한 경우(p=0.015)에 치료실패율이 높

았다. 한 명의 환자에서 재발이 찰되었다.

결  론 :

INH 내성 폐결핵의 치료효율을 높이기 해서 표

화된 국내 치료지침의 제정이 필요하리라 사료

된다.
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