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한국에서 다제내성결핵에 대한 경구 단기 치료 요법
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권용수

Shorter Oral Regimen for Multidrug Resistant Tuberculosis in South Korea

Yong-Soo Kwon

Department of Internal Medicine, Chonnam National University Hospital, 
Chonnam National University Medical School, Gwangju, Korea

The treatment of multidrug- and rifampin-resistant tuberculosis (MDR/RR-TB) poses significant challenges, including frequent 

adverse drug reactions associated with complex treatment regimens involving multiple drugs administered over prolonged periods. 

However, recent clinical trials, such as Nix-TB, ZeNix, NExT, MDR-END, TB-PRACTECAL, and BEAT-India, have demonstrated 

that shorter oral regimens yield superior outcomes compared with conventional approaches. Furthermore, the World Health 

Organization guidelines for MDR/RR-TB treatment recommend a 6-month all-oral regimen that includes bedaquiline, pretomanid, 

linezolid, and moxifloxacin. However, the implementation of these shorter oral regimens in South Korea requires careful consideration. 

Health insurance coverage policies must be reviewed to include new TB drugs, such as pretomanid. The optimal dosage and treatment 

duration of linezolid should be determined to minimize side effects and prevent drug resistance; moreover, alternative regimens should 

be identified for patients who discontinue linezolid because of adverse drug reactions.  (Korean J Med 2023;98:155-161)

Keywords: Tuberculosis, multidrug-resistant; Bedaquiline; Pretomanid; Delamanid; Linezolid

서 론

결핵(tuberculosis, TB)은 예방과 완치가 가능한 전염병이

다. 최근 전 세계적인 결핵 유병률은 코로나19 판데믹 이후 

감소하다가 다시 증가하고 있다[1]. 이는 의료기관의 접근성

이 떨어져 진단과 치료가 적절하지 않아 발생했을 가능성이 

높다. 그러나 우리나라의 결핵 유병률은 코로나19 판데믹을 

거치며 지속적으로 하락하여 다시 상승하지 않고 있다[2].

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3904/kjm.2023.98.4.155&domain=pdf&date_stamp=2023-08-01
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이소니아지드와 리팜핀을 기본으로 하는 일차 항결핵제

는 많은 연구들에서 효과가 증명된 약으로, 이 약제들에 내

성이 없고 정해진 기간 동안 투약을 완료할 수 있다면 환자

의 대부분은 완치에 이를 수 있다[3]. 그러나 효과적인 일차 

약제들에 내성이 발생한 경우 치료가 아주 힘들다. 특히 리

팜핀내성결핵(rifampin resistant-TB, RR-TB) 또는 이소니아지

드와 리팜핀 두 가지에 동시 내성을 보이는 다제내성결핵

(multidrug resistant-TB, MDR-TB)의 경우 치료 성공률이 낮

아 결핵 관리의 큰 어려움이 되어 왔다[4-6]. 이 환자들은 최

근까지도 8개월 이상의 주사 항생제 치료를 포함한 20개월 

이상의 장기 치료가 필요했고, 치료 중 이독성, 신독성을 포

함한 많은 부작용이 발생했다.

최근 항결핵제 신약인 베다퀼린(bedaquiline, B)과 델라마

니드(delamanid)가 40년 만에 처음으로 결핵 치료를 위해 개

발 및 승인되어 MDR/RR-TB 치료를 위해 널리 사용되고 있

고, 이 질환의 치료에 많은 변화를 가져왔다[7-9]. 두 가지 약

제들 모두 여러 개의 임상 연구들에서 효과와 안전성이 확인

되었다[7-9]. 그러나 델라마니드는 3상 임상시험에서는 통계

적으로 의미 있는 효과를 증명하지 못해 2019년 세계보건기

구(World Health Organization, WHO)의 지침에서 group A 약

제에서 제외되었다[10,11]. 그러나 2020년 국내 지침서에서

는 델라마니드의 2상 임상시험들과 국내외 코호트 연구들에

서 보인 우수한 효과 및 국내 전문가들의 의견을 참고하여 

베다퀼린 사용이 어려운 경우 이와 동등한 효과를 기대하여 

델라마니드를 사용할 것을 권고하고 있다[12]. 따라서 퀴놀

론, 신약, 그리고 여러 연구들에서 항결핵 효과가 입증된 재

창출 신약(리네졸리드, 클로파지민)을 조합한 18-20개월 치

료법이 2020년부터 국내에서 널리 사용되고 있다.

최근에는 새로운 nitroimidazole인 프레토마니드(pretomanid, 

Pa)와 리네졸리드(linezolid, L), 베다퀼린, 목시플록사신

(moxifloxacin, M)을 동시에 사용하는 BPaLM 6개월 단기 치료

법이 MDR/RR-TB 환자에서 우수한 효과가 증명되었다. 따라

서 2022년 WHO 지침에서 BPaLM 6개월 단기 치료법이 

MDR/RR-TB의 치료에 권고되었다[13]. 기존의 주사약을 포

함한 20개월의 치료법과 비교하면 경구 단기 치료법은 

MDR/RR-TB 치료의 획기적인 변화이며 많은 기대와 관심이 

집중되고 있다. 본고에서는 이 치료법에 대한 근거들과 국내 

적용 시 고려되어야 할 사항에 대해 기술하고자 한다. 

본 론

최근 연구들과 2022년 WHO 지침

MDR/RR-TB에서 주사 약제를 포함한 20개월의 치료는 

2019년 WHO 지침 이전까지 대부분의 국가에서 사용되는 일

반적인 치료법이었다[14]. 그러나 장기간의 주사약 사용은 

주사 부위 통증과 이독성 및 신독성 등의 여러 가지 부작용

이 발생할 수 있다. 또한 2019년 WHO 지침의 근거가 된 메

타 분석에서 주사약의 효과가 이전과 다르게 크지 않거나 오

히려 나쁜 결과를 보여 2019년 WHO 지침에서는 핵심 약제

에서 제외되었다[15]. 해당 지침에서는 기존의 치료법 대신 

베다퀼린, 리네졸리드, 퀴놀론을 중심으로 한 18-20개월의 

장기간의 경구 약제 치료를 권고하였다[10]. 그러나 여전히 

18개월 이상의 장기 치료로 인한 많은 부작용과 사회적 비용

이 발생하고 있다. 

2022년 WHO 지침은 최근 발표된 연구들을 바탕으로 2019년 

WHO 지침과 비교하여 큰 변화를 보였고 이에 대한 근거가 

된 연구 및 최근 발표된 주요 연구들은 표 1과 같다[16-23]. 

2020년 발표된 Nix-TB trial에서는 베다퀼린, 프레토마니드, 

리네졸리드의 3가지 경구 약제(BPaL)의 26주 치료에 대한 결과

를 발표하였다[16]. 대상 질환은 난치성 MDR/RR-TB의 일종인 

치료 시작 6개월 균음전 실패 또는 퀴놀론과 주사 약제에 동시 

내성을 보이는 과거 기준의 광범위약제내성결핵(extensively 

drug resistant-TB, XDR-TB)이다. 3가지 약제의 경구 단기 치료

는 90%의 높은 치료 성공률을 보였다. 이는 기존의 많은 약제들

의 장기간 치료에 비하면 획기적이라 할 수 있다. 그러나 리네졸

리드 고용량(1,200 mg/day)을 사용하였고, 84%에서 말초신경

염 부작용이 관찰될 정도로 리네졸리드의 심각한 부작용이 

문제가 되었다. 이에 따라 동일한 치료 약제 조합에 리네졸리드 

용량(600 vs. 1,200 mg/day) 및 투약 기간(9주 vs. 26주)을 달리한 

ZeNix trial이 동일한 환자군을 대상으로 이루어졌다[17]. 결과 

리네졸리드를 감량한 용량(600 mg/day)으로 26주 투여할 때 

부작용 발생률이 낮고 효과가 가장 우수하였다.

이후 대상 환자를 RR-TB로 확대한 TB-PRACTECAL 연구 

결과가 2022년 12월에 발표되었다[22]. 이 연구에서는 Nix-TB, 

ZeNix trials에서 사용한 BPaL과 여기에 목시플록사신을 추

가한 BPaLM, 클로파지민(clofazimine, C)을 추가한 BPaLC를 

기존의 표준 치료와 비교하여 효과와 안전성을 분석하였다. 

이 연구는 2단계로 진행되었는데, 1단계에서 BPaLM이 BPaL
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과 BPaLC보다 우수한 효과를 보였기 때문에 2단계에서는 

BPaLM과 표준 치료를 비교하였다. 최종 치료 결과에서 

modified intention-to-treat 대상 환자들의 치료 성공률은 89% 

vs. 52%로 BPaLM이 표준 치료에 비해 유의하게 우수한 치

료 결과를 보였다. Grade 3 이상의 중증 부작용 또한 19% vs. 

59%로 BPaLM이 표준 치료에 비해 유의하게 안전하였다. 즉 

경구 약제로만 구성된 BPaLM 24주 치료가 높은 치료 성공

률과 낮은 부작용으로 MDR/RR-TB의 효과적 치료법이 될 

수 있음을 증명하였다. 상기 연구들을 바탕으로 2022년 

WHO 지침에서는 신경계 결핵을 제외한 모든 폐 또는 폐외 

MDR/RR-TB에서 6개월의 BPaLM을 권고하였다(conditional 

recommendation, very low certainty of evidence) [13]. 이 치료

법은 퀴놀론 내성이 확인되지 않아도 사용 가능하며, 사용 

중 퀴놀론 내성이 확인되면 목시플록사신을 제외한 BPaL 치

료로 변경하여 치료하는 것으로 권고되었다.

상기 연구들이 우수한 치료 결과를 보이지만 연구에 포함

된 대상 환자군이 국내와 다르고 대조군의 치료 성공률이 다

른 연구에 비해 낮은 것을 알 수 있다. Nix-TB, ZeNix, 

TB-PRACTECAL trials 모두 대상 환자들의 연령이 젊고(중

앙값, 35세; 36세; 35세), 당뇨 빈도가 낮다(ZeNix trial, 7%). 

이는 최근 발표된 국내 다제내성결핵의 치료 성적에 대한 결

과 연구의 연령(중앙값, 52세)과 당뇨 빈도(18%)와 차이가 

있다[4]. 또한 TB-PRCTECAL 연구에서 대조군의 낮은 치료 

성공률에 대해서는 해석에 유의해야 한다[22]. 이 연구에서 

대조군의 치료에 퀴놀론을 95%, 리네졸리드를 77%, 베다퀼

린을 76%에서 사용하였다. 이 약제들은 국내 다제내성결핵 

치료에서 흔히 사용되는 것들로 현재의 국내 치료법과 큰 차

이가 없다[4]. 그러나 TB-PRACTECAL 대조군의 치료 성공

률은 47%로 국내 다제내성결핵의 치료 성공률이 75% 이상

인 것과 비교하면 너무 낮은 것을 알 수 있다[4,22]. 실제로 

TB-PRCTECAL 연구에서 낮은 치료 성공률의 원인은 약제 

부작용에 의한 조기 중단(48%)으로 대조군의 치료가 효과가 

낮기보다는 부작용의 빈도가 높아 중단이 많았기 때문에 치

료 성공률이 낮다고 해석해야 한다. 

최근 국내 MDR/RR-TB 환자를 대상으로 경구 단기 치료

법에 대한 연구인 MDR-END trial의 결과가 발표되었다. 이 

연구에서는 경구 약제인 레보플록사신, 델라마니드, 리네졸

리드, 피라진아미드를 조합해 9-12개월간 치료한 군과 주사

제를 사용한 통상적 치료로 20-24개월 치료한 군의 치료 성

적을 비교하였다. 양 군에서 치료 성공률은 단기 치료군 
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75%, 통상 치료군 71%로 유의한 차이를 보이지 않았다. 또

한 양 군에서 grade 3 이상의 부작용이 있던 환자는 단기 치

료군 37%, 통상 치료군 29%로 유의한 차이를 보이지 않았

다[20]. 따라서 이 치료법은 베다퀼린을 사용하기 어려운 환

자들에게 좋은 대안 치료법이 될 수 있을 것이다. 

국내 적용 시 고려해야 할 문제점들

2022년 개정된 WHO 지침의 MDR/RR-TB 치료법인 BPaLM 

또는 BPaL의 6개월 치료법은 기존의 주사약을 포함한 약제 

조합 또는 경구약으로 구성된 약제 조합의 18-20개월 치료법에 

비하면 약의 수가 적고 기간이 짧아 부작용을 줄이고 복약 

순응도를 높일 수 있어 치료 성공률 향상을 기대할 수 있다. 

그러나 이 치료법들을 국내에 적용하기 위해서는 고려해야 

할 사항이 있다.

프레토마니드 요양 급여 기준 변경

국내 프레토마니드의 요양 급여 기준은 비교적 최근인 

2022년 12월 30일 고시되었으나 2022년 WHO 지침의 치료를 

국내에 적용하기에는 제한점이 있는 기준이다[24]. 국내 고

시 기준에 따르면 프레토마니드는 퀴놀론 및 아미카신 등 주

사제에 내성이 있는 다제내성결핵인 XDR-TB 및 치료 내성 

또는 비반응성 다제내성(부작용 등으로 인해 적절한 이차 약

제를 사용할 수 없는 경우 또는 6개월 이상 이차 약제 처방

으로 치료하였으나 객담 배양 음전 실패인 경우)폐결핵에 대

한 베다퀼린과 리네졸리드 병용 요법에 대해 요양 급여함을 

원칙으로 한다. 이는 Nix-TB trial 대상 환자군을 그대로 적용

한 것으로, 이후 발표된 TB-PRACTECAL trial의 결과를 반영

하지 못한 기준이다. 또한 XDR-TB 분류가 WHO 기준으로 

2021년, 국내 결핵 신고 기준으로 2022년에 바뀌었음에도 과

거 정의를 따르고 있으며, linezolid 용량 또한 하루 1,200 mg

으로 최근 WHO 지침의 기준인 하루 600 mg에 비해 과도하

게 높은 용량을 제시하고 있다. 따라서 이 기준을 2022년 

WHO 지침의 권고 사항인 폐결핵과 신경계결핵을 제외한 폐

외결핵 MDR/RR-TB로 확대 개정해야 하고, 약제 조합에 목

시플록사신 병용 요법을 추가해야 하며, 리네졸리드 용량 또

한 600 mg으로 변경되어야 한다.

리네졸리드 용량과 기간

리네졸리드는 다제내성결핵의 치료에 우수한 효과를 보이

지만 장기간 투여 시 말초신경염, 골수억제, 시신경염 등과 

같은 중증의 부작용이 흔하게 발생하여 많은 환자들에서 용량 

감량 또는 약물 중단이 필요하다[25]. 따라서 부작용 발생에 

대한 주의 깊은 관찰과 더불어 이를 최소화하고 치료 효과를 

유지하는 적정 용량을 찾는 것이 중요하다. 최근까지 알려진 

가장 적절한 용량은 ZeNix trial에서 확인된 하루 600 mg이

다[17]. 그러나 전체 치료 기간 동안 이 용량을 유지하지 못하는 

경우가 많아 부작용 발생 시 하루 300 mg으로 감량하는 경우가 

흔하다. TB-PRACTECAL trial에서도 하루 600 mg을 16주간 

유지하고, 이후 8주는 하루 300 mg으로 감량하여 치료하였

다[22]. 이를 근거로 2022년 WHO 지침에서도 부작용 발생을 

최소화하기 위해 하루 300 mg으로 감량하여 사용할 수 있는 

것으로 권고하고 있다[13]. 그러나 하루 300 mg의 리네졸리드

가 MDR/RR-TB 치료를 위한 적정 용량인지에 대해서는 논란

의 여지가 있다. 최근 발표된 약동학, 약력학 연구에서 브라질인 

19명, 조지아인 69명, 미국인 16명을 대상으로 하루 300 mg의 

용량으로 투여한 경우 pharmacokinetic/pharmacodynamic break-

point (90% 이상에서 도달할 것으로 추정되는 minimal in-

hibitory concentration [MIC] 최댓값)가 0.13 mg/L로 낮게 나타

났다[26]. 이는 리네졸리드의 역학적 cut-off 값인 0.5 mg/L에 

한참 미치지 못하는 값으로 이 용량에서는 치료 효과가 없을 

수 있다. 대한결핵협회 결핵연구원의 420개 임상 검체들에서 

확인된 리네졸리드 MIC가 0.5 mg/L 이하로 일반적인 역학적 

cut-off 값과 일치하여 국내 균주들에서도 하루 300 mg의 리네졸

리드는 적절한 효과를 나타내지 못할 수 있다[27]. 또한 2012년 

국내 난치성 XDR-TB 환자를 대상으로 한 연구에서도 하루 

300 mg의 리네졸리드를 투여받은 16명 중 9명(56%)에서 약물 

최저 농도가 동정된 균주들의 평균 MIC보다 낮았고, 이들 

중 2명에서 리네졸리드 내성이 확인되었다[28]. 따라서 리네

졸리드의 내성을 막고 효과를 높일 수 있는 적정 용량과 부작

용 발생으로 조기 중단 시 효과적인 치료가 이루어질 수 있는 

적절한 약제 조합에 대한 추가 연구가 필요하다. 

결 론

MDR/RR-TB에 대한 최근의 신약 개발 및 많은 임상 연구

들은 약제 수와 치료 기간을 줄여 부작용이 낮고 치료 성공

률은 높은 효과적 치료법에 대해 기대하게 한다. 더욱이 

2022년 WHO 지침에서 권고하는 6개월 BPaLM 및 BPaL 치

료는 기존의 치료법과 비교하여 훨씬 간단하고 짧은 치료법
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으로 MDR/RR-TB의 치료 성공률 및 순응도를 높이는 데 큰 

역할을 할 것으로 기대된다. 그러나 이를 국내에 적용하기 

위해서는 먼저 프레토마니드의 요양 급여 기준 개정이 필요

하고, 리네졸리드의 적정 용량과 기간을 찾기 위한 노력이 

필요하다. 또한 리네졸리드 부작용에 의한 조기 중단으로 개

별 장기 치료로 변경할 경우에 대한 기준 마련이 필요하다. 

리네졸리드의 부작용은 혈중 농도에 비례하여 발생하므로 

리네졸리드에 대하여 치료 약물 농도 감시(therapeutic drug 

monitoring)를 시행해 개별화된 적절 약물 용량을 찾아 부작

용을 줄이려는 노력을 할 수 있다. 또한 리네졸리드 용량 감

량에 따른 치료 실패와 약물 내성 발생 가능성에 대한 주의 

깊은 관찰이 필요하다.

중심 단어: 다제내성결핵; 베다퀼린; 프레토마니드; 델라

마니드; 리네졸리드
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