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The World Health Organization (WHO) declared the outbreak of H1N1 pandemic in 2009. South Korea also had out-

breaks of H1N1 virus and used oseltamivir in large volume with increased reports of adverse drug reaction(ADR). The

present study was aimed to investigate the ADR frequency, the factors related to ADR, and characteristics of oselta-

mivir's ADR. Participants for the study were patients randomly drawn from those who were prescribed oseltamivir for

treatment from CHA Bundang Medical Center during October 1 and October 30. The information examined as factors

related to ADR were collected by a subsequent cross-sectional telephone survey. The factors are the following; a) age;

b) gender; c) patient medical history; d) diagnosis of H1N1 virus; e) adherence; f) whether taking other medication with

oseltamivir or not; and g) the number of combined medications. We also asked ADR after taking oseltamivir. Total sub-

jects were 86 patients. The average age is 22.6±18.48 years old. The gender was 45.3% women and 54.7% men. Half

(50%) of all respondents showed one or more ADR, 67.4% were positively diagnosed for H1N1 virus, and 54.7% were

completed the full course of oseltamivir (i.e. twice daily x 5days). The most frequently reported ADR symptoms were:

dizziness (15.1%), nausea (11.6%), lethargy (10.4%), diarrhea (10.4%), abdominal pain (8.1%), headache and vomiting

(6.9%). ADR classifications by categories are gastro intestinal (44.2%), neuropsychiatric events (22.1%), systemic

symptom (20.9%), skin events (5.8%), eye events (4.7%), and other cases (2.3%). The onset of ADR 'after taking 1~3

doses' was 69.7%. No increase in neuropsychiatric events was detected in children and adolescents. No factors exam-

ined for the study do have significant influence on the presence of ADR. This study showed that ADR of oseltamivir

have occurred in half of the patients. The use of oseltamivir is essential for treatment and prophylaxis of influenza

A(H1N1). But mass treatment should be properly monitored for ADR.
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Influenza의 치료와 예방요법에 사용하는 항바이러스 제는

neuraminidase 억제제인 oseltamivir, zanamivir와 adamantanes인

amantadine, rimantadine 이 있다.1,2) 신종인플루엔자인 influenza

A(H1N1)는 시험관 내에서 neuraminidase 억제제에 감수성을

나타내며, adamantanes에 대해서는 내성을 나타내므로

neuraminidase 억제제가 효과적이다.
1,3) 이 중에서 oseltamivir

(Tamiflu®)는 경구약물이고 zanamivir (Relenza®)는 흡입하는

약물이다. 특히 oseltamivir는 전구체로서 그 활성 대사체가

작용을 하는데, 감염된 세포에서 새로이 생성된 바이러스를

방출하여 체내에 바이러스 감염을 확산시키는데 있어서 필수

적인 neuraminidase를 선택적으로 저해한다.2,4,5) 

신종인플루엔자의 전형적 증상은 발열, 기침, 인후통, 콧물,

코막힘, 피로감, 두통 및 근육통 등인데 계절 인플루엔자와

구별되는 점은 설사와 구토 등의 위장관계 증상이 10~25%정

도에서 발생한다는 것이다. 그리고 neuraminidase 억제제는

증상시작 48시간 이내로 투여하는 경우, 증상기간을 단축하

고 합병증과 중증 경과를 감소시킬 수 있을 것으로 예상하

고 있다.1) 

Influenza A (H1N1)의 대유행은 2009년 4월, 처음으로 미

국의 소아에서 감염된 것이 확인되면서 시작 되었다.6) 이후

influenza A (H1N1)의 감염은 매우 빠르게 확산되면서 전 세

Correspondence to : 이숙향

아주대학교 약학대학

우)443-749 경기도 수원시 영통구 원천동
Tel: +82-31-219-3443, Fax: +82-31-219-3435

E-mail: suklee@ajou.ac.kr



354 Kor. J. Clin. Pharm., Vol. 21, No. 4, 2011

계적으로 이슈가 되었고, 세계보건기구(WHO)는 같은 해 6월

11일 influenza A (H1N1)에 대해 대유행 위기 경보 6단계 즉,

대유행(pandemic)을 선포하였다.
1,7) 국내에서는 2009년 4월말

에 멕시코를 다녀온 여행객이 처음으로 신종인플루엔자 환자

로 확진을 받은 이후 7월 중순부터는 학교에서 지역사회로

전파가 확산되면서 환자가 1천명 이상 기하급수적으로 증가

하였다.1) 이에 한국 정부는 지역별로 지정된 병원에 신종인플

루엔자 진료소를 설치하게 하였고, 수많은 환자가 진료소를

찾았다. 또한 influenza A (H1N1)의 빠른 확산을 잠재우기 위

해 확진 여부를 불문하고 다수의 환자에게 oseltamivir의 투여

가 허용되었고 경우에 따라 oseltamivir의 무상지원도 실시하

였다. 또한 1세 이하 소아에서 oseltamivir의 사용이 정식 허

가 되어있지 않음에도 대유행으로 인하여 식약청의 응급사용

허가 규정에 따라 사용이 승인되기도 하였다.

Oseltamivir의 내성 influenza A (H1N1)는 소아에서 좀 더

높은 비율로 발생할 수 있다고 한다.5) 또한 소아임상연구에

따르면 oseltamivir 치료를 받은 소아 중 27~30%에서 내성

influenza A (H1N1)가 출현 하는 양상을 보였다.
5) 실제로 세

계적으로 influenza A (H1N1)가 확산되는 가운데 덴마크, 일

본 등에서 oseltamivir의 내성 influenza A (H1N1)가 산발적

으로 보고된 바 있어 대유행에 대한 공포가 더욱 확산되었

다.8,9) 게다가 영국에서는 대대적인 투여로 다양한 약물유해

반응(Adverse Drug Reaction, ADR)이 발생하였다는 보고가

있었으며10-12) 일본의 몇 개의 연구에서는 어린이에게 심각한

신경정신계 ADR이 보고되었다.
13-16)

 이에 따라 국내에서도

oseltamivir ADR에 대한 관심이 대두되었고 15세 여자 환자

에서 신경정신계 ADR이 보고되기도 하였다.16)

Oseltamivir의 사용에 있어 내성과 같은 문제점이 드러나고,

점차 oseltamivir의 부작용에 대한 관심이 증가되면서

oseltamivir의 사용 시 안전성에 대한 필요성이 대두되었다.

하지만 oseltamivir의 부작용에 대한 연구는 거의 미비한 실정

이므로 oseltamivir의 부작용에 대한 구체적인 연구가 필요하

겠다. 그리하여 향후 oseltamivir의 사용 시 안전성에 기여하

기 위해 oseltamivir의 부작용 종류 및 빈도, 부작용에 영향을

미치는 인자, 부작용의 양상 및 부작용 발생 군 등에 대해 조

사 하고자 하였다.

연구방법

연구기간 및 대상 환자

차의과학대학교 분당 차병원에서는 2009년 8월 처음으로

신종인플루엔자 진료소가 설치되었고, 수많은 환자가 내원하

여 oseltamivir를 처방 받았다. 이들 중 2009년 10월 1일부터

10월 30일 사이에 차의과학대학교 분당차병원 신종인플루엔

자 진료소에서 oseltamivir를 예방 또는 치료목적으로 처방

받은 환자들을 대상으로 하였다. 그리고 이 환자들은 질병관

리 본부의 용량 가이드라인에 따라 처방 받았다.17) 이 환자

들에게 사전에 전화 부작용 조사가 있을 예정이라는 안내문

을 배부한 후 무작위로 선별한 120명의 환자들에게 처방일

로부터 7~9일 후에 전화로 설문조사를 실시하였다. 이 시기

에 방문한 다수의 환자 중 병원에 내원한 순서대로 120명을

선정하였다. 또한 통화 시 설문조사 결과가 연구에 사용될

예정이라는 것에 대하여 동의를 구하였다. 이 중 실제로

oseltamivir를 복용하지 않았거나, 3번 이상 전화통화가 되지

않았거나, 전화 통화는 되었지만 지적장애자나 대화통화가

불가능한 노인인 경우, 본인과 직접 연락이 되지 않은 환자

는 제외하였다.

자료 조사

본 연구는 oseltamivir 처방일로부터 7~9일 후에 부작용에 대

하여 전화설문 조사를 실시한 횡단면 조사(subsequent cross-

sectional survey)이다. 환자의 연령, 성별, 환자 이력, 부작용 종

류, 확진 여부, 총 투여횟수, 병용 약 등을 조사하였다. 보고 된

부작용은 의약품 유해반응 용어 국제 표준 분류 체계인 WHO-

Adverse Reaction Terminology (WHO-ART)와 MICROMEDEX

Healthcare Service™의 부작용 분류를 근거로 코딩 하였다.18,19)

연령그룹은 ICH 의 연령기준을 근거로 분류 하였다. 

평가지표

약물유해반응의 인과관계를 평가하는 데 있어서 그 객관성

을 유지하기 위해 사용되는 지표들은 여러 종류가 존재한다.

World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre (WHO-

UMC) 지표23,25)
, Naranjo 지표26)

, Kramer algorithms
27)

 등이 이

에 속한다.28) Naranjo 지표는 10개의 질문에 대해 점수를 부여

하여 인과관계를 평가한다. 약물 투여와 약물 유해사례 발생

간의 시간적 인과관계, 약물의 투여 중단 혹은 재투여 후에

관찰되는 환자의 반응, 약물 이외의 다른 원인 및 환자의 기

저질환이 관여할 개연성 평가, 과거 약제에 대한 유사반응의

존재 유무, 위약 투여에 대한 반응, 약물 농도 측정 여부, 약

물유해사례를 뒷받침할 수 있는 객관적인 검사 유무 등에

대한 항목들이 포함되어 있다.26,28) 반면에 WHO-UMC 지표

는 약물투여와 의심되는 약물유해반응의 발현이 약물 역학적

인 관점에서 볼 때 시간적 인과관계가 타당한지 여부, 약물

이외의 다른 원인이 있는 가능성, 약물의 투여 중단 및 재투

여 후에 관찰되는 환자의 반응 등을 평가하고 있으며, 한국

식품의약품안전청의 약물유해반응 인과관계 평가지표로 지정

되어 공식적인 평가지표로 사용되고 있다.28) Naranjo 지표

와 Kramer algorithms을 비교한 연구에서 Naranjo 지표가 신

뢰성 및 타당성이 높은 것으로 보고 된 바 있으며,26,28) 한국

의 임상환경에서 Naranjo Scale 은 WHO-UMC 지표에 비해

유용성이 제한적이라는 보고를 보았을 때22,28) Naranjo 지표

와 WHO-UMC 지표를 비교한 후 WHO-UMC 지표에 의한

인과관계 평가 결과를 따르는 것이 더욱 올바를 것으로 판

단하였다. 따라서 본 연구에서는 WHO-UMC 지표로 분석
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시 ‘unlikely’, ‘conditional’, ‘unassessable’로 평가된 것은 제

외하고 ‘certain’, ‘probable’, ‘possible’로 평가된 환자들만을

oseltamivir의 부작용으로 인정하기로 하였다.

신종인플루엔자의 확진 여부는 차의과학대학교 분당차병원

에서 시행한 H1N1 PCR test에서 ‘positive’의 결과를 나타낸

환자를 의미하고, 병용약은 oseltamivir와 동시에 복용했을

경우를 의미한다. 의사소통이 되지 않는 영아나 어린이인 경

우는 보호자의 의견을 수렴하였다. 또한 치료와 예방 목적으

로 복용한 경우는 용법이 다르지만 같은 용량이라고 간주하

였다. (1일 2회 × 5일간 = 1일 1회 × 10일간)

통계 분석

SPSS version 19.00를 이용하여 통계분석을 하였다. 부작

용의 유무, 부작용의 개수, 부작용 범주에 영향을 미치는 인

자에 대해 분석하기 위하여 위의 항목들과 병용약품 투여여

부, 성별, 복약순응도, 연령, 기저질환 등과의 관계분석 시

chi-square test를 이용하였다. 또한 기저질환 유무와 병용약

물의 유무가 부작용 발생률에 미치는 영향을 조사하기 위하

여 odds ratio값을 사용하여 분석하였다. 약물과 유해반응의

인과관계를 평가하는 지표인 WHO-UMC 지표와 Naranjo

scale 사이의 상관관계는 Spearman’s rank coefficient를 사용

하였다. 각 검정의 p-value가 0.05 미만일 때 통계적으로 유

의성이 있는 것으로 간주하였고, odds ratio값은 95% 신뢰구

간에 1을 포함하지 않는 경우에 통계적으로 유의성이 있는

것으로 간주하였다. 

연구결과

대상 환자의 특성

무작위로 선별한 120명의 환자 중 oseltamivir를 전혀 복

용하지 않았거나, 3번 이상 전화통화가 되지 않았거나, 의견

을 제시할 수 없는 환자, 본인과 직접 연락이 닿지 않은 환

자들을 제외 하여 실제 연구 대상 환자는 총 86명이었다. 전

체 대상 환자 중 확진을 받은 환자는 58명(67.4%), 확진을

받지 않은 환자는 28명(32.6%)이었다. 이 중 여자는 39명

(45.3%) 남자는 47명(54.7%)이었다. 전체 환자의 연령평균은

22.7±18.5세 이다. ICH 연령 기준으로 분석한 결과 영아 2

명(2.3%), 어린이 28명(32.6%), 청소년 23명(26.7%), 성인

29명(33.7%), 고령자 4명(4.7%)이었고, 영아 2명은 모두 12

개월 이상이었다(Table 1). 질병관리 본부에서 평가하는 신종

인플루엔자의 고위험군인 65세 이상의 노인은 4명, 59개월

이하의 소아는 8명, 임산부와 과거 oseltamivir 복용경험이

있었던 환자는 없었다(Table 2). 그리고 모든 환자들은 질병

관리본부의 neuraminidase 억제제 용량 가이드라인에 적합한

용량을 처방 받았다(Table 3).
17)

 또한 oseltamivir를 치료목적

으로 복용한 환자는 86명 중 83명(96.6%)이었고, 예방목적으

로 복용한 환자는 3명(3.4%) 이었다. 이 중 예방목적으로 처

방 받은 경우에는 가족 구성원 중 신종플루 확진을 받은 환

자가 있거나, 학교의 주변 친구들 중에 신종플루 확진을 받

은 경우들이 해당되었다. 복약 순응도를 조사한 결과

oseltamivir를 10회 모두 복용 완료한 환자는 47명(54.7%)이

고, 중간에 어떠한 이유로라도 중단한 환자는 39명(45.3%)

이었다(Table 1). 

기저질환 여부

기저질환이 있는 환자는 9명(10.5%)으로 이 중 연령기준으

로 평가하였을 때 영아 1명, 어린이 1명, 성인이 6명, 고령자

1명이었다. 기저질환의 종류는 chronic maxillary sinusitis,

photosensitivity, cataract, gallbladder polyp, atopic dermatitis,

autoimmune thyroiditis, irritable bowel syndrome, primary

hypertension, cardiac infarction, gastro-esophageal reflux

disease 이었다. 연령과 성별에 따른 기저질환의 종류는 Table

4와 같다. 이 중 질병관리 본부의 신종인플루엔자의 고위험군

에 해당하는 만성심혈관계 질환 환자는 56세의 남자로, 1명

Table 1. Patient’s Characteristics

 Possible Factors Response Category Response (n=86)

 Gender Male 47 (54.7%) 

Female 39 (45.3%) 

 ICH guideline* Infants and toddlers 2 (2.3%)

Children 28 (32.6%)

Adolescent 23 (26.7%)

Adult 29 (33.7%)

Geriatrics 4(4.7%)

 Diagnosis of Influenza 
A(H1N1)**

Yes 58 (67.4%) 

No 28 (32.6%) 

 Underlying Disease*** Yes 9 (10.5%) 

No 77 (89.5%) 

 Combination medicine† Yes 65 (75.6%) 

No 21 (24.4%) 

 Complete the full course‡ Yes 47 (54.7%) 

No 39 (45.3%) 

 Purposes of use Prophylaxis 3 (3.4%) 

Treatment 83 (96.6%) 

* ICH: International Conference on Harmonisation 

** H1N1 PCR test-Positive

*** Baseline disease: Chronic maxillary sinusitis, Photosensitivity,

cataract, gallbladder polyp, Atopic dermatitis Autoimmune thyroiditis,

Gastritis, Primary hypertension, Cardiac infarction ,Gastro-esophageal

reflux disease
†Combination drug: Expectorants & Mucolytics, Decongestants,

NSAIDs, Analgesics, Cardiac Dr ugs, antibiotics etc.
‡Complete: twice daily for five days or once daily for ten days 
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존재하였다.

병용약 복용

병용약을 복용한 환자는 전체 연구대상인 86명 중 65명

(75.6%)이었다. 이 중 1명은 심혈관계 기저질환약물과 감기

증상 치료약을 병용하였고 나머지 64명은 감기증상 치료약

만을 병용하였다. 감기약의 종류는 진해 거담제, 비충혈제,

진통소염제, 해열제, 항생제 등이었다(Table 1). 병용한 약의

개수는 4개(20.9%)가 가장 많았고, 그 다음으로는 3개

(15.1%), 5개(12.7%), 6개(8.1%)개 순이었으며, 한약이 1.1%

로 나타났다(Fig. 1).

WHO-UMC 지표와 Naranjo 지표의 상관관계 분석

WHO-UMC와 Naranjo 지표로 부작용과 인과관계를 분석

한 결과, 두 지표간의 일치율은 42.22%였고, Spearman 상관

계수는 0.833(p < 0.01)이었다. WHO-UMC 지표분석으로는

부작용을 호소한 45명의 환자 중 certain 16, probable 17,

possible 10, unlikely 2 이었고 Naranjo Scale 분석으로는

definite 0, probable 23, possible 20, doubtable 2 이었다.

WHO-UMC 지표 분석에서는 certain 이 16건이나 되었지만

Naranjo Scale 분석으로는 definite가 한 명도 없었다. 전체적

으로 같은 환자에 대해서 Naranjo Scale 이 WHO-UMC 지

표보다 한 단계씩 아래 범주에 해당하였다.

위의 결과에 따르면 본 연구에서 적용하기로 한 WHO-

UMC 지표 중 ‘certain’, ‘probable’, ‘possible’에 해당하는 환

자는 총 43명 이었다.

부작용 양상

부작용 보고 건수

전체 연구 대상 환자 중 부작용을 호소한 환자는 총 43명

으로 50.0%에 해당한다. 이 환자들 43명의 총 부작용 건수

는 82건으로 1인당 평균 1.9개의 증상을 호소하였다. 부작용

발현 환자 43명 중 일인당 부작용 개수 별 인원분포는 부작

용 1건 20명(46.5%), 2건 12명(27.9%), 3건 7명(16.2%), 4건

3명(6.9%), 5건 1명(2.3%)이었다(Fig. 2).

부작용 종류 및 범주별 분류

전체 연구 대상 환자 86명 중에서 43명에서 82 건의 부작

용이 있었으며, 가장 빈번하게 호소한 부작용 종류는 어지러

Table 2. High risk groups of H1N1 Influenza

-Person aged 65 years or older

 

 - Respiratory diseases COPD, Bronchiectasis, Coniosis, Bronchopulmonary dysplasia, Asthma 

- Chronic cardiovascular diseases Congenital heart disease, Chronic heart failure, Ischemic heart disease 

 - Diabetes mellitus

 - Renal diseases Nephrotic syndrome, Chronic renal failure, Kidney transplant recipients

 - Chronic liver diseases Liver cirrhosis

 - Malignant tumor

 - Immunocompromised patients
Asplenia, hyposplenism, hypersplenism, HIV infection, Chemotherapy, Immunosup-
pressive therapy

 - Miscellaneous Cognitive disorder, Spinal cord injury, Seizure, Neuromuscular diseases

-Pregnant women and up to 2 weeks postpartum (including pregnancy loss)

-Children younger than 59 months old

Fig. 1. The number of drugs used with oseltamivir. Fig. 2. The number of ADRs experienced.
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움 13명(15.1%), 구역 10명(11.6%), 무기력 9명(10.4%), 설사

9명(10.4%), 복통 7명(8.1%) 순으로 보고되었고 두통, 구토는

각각 6명(6.9%)이었고, 빈도가 낮은 부작용으로는 발열 3명

(3.4%), 시야이상 및 흐림 3명(3.4%), 부종 2명(2.3%), 소화

불량 2명(2.3%), 발적 2명(2.3%), 두드러기 2명(2.3%) 등으

로 나타났다(Fig. 3). 부작용 범주별 분류로는 전체 부작용

건수 82건 중 범주 별로 분석 시 가장 높은 빈도를 차지하

는 범주는 위장관계 36건(43.9%), 전신증상 18건(21.9%), 신

경정신계 17건(20.7%), 피부질환 5건(6.0%), 안과 부작용 4

건(4.8%), 기타 2건(2.4%) 순으로 나타났다(Fig. 4). 이 중

안과 부작용인 시야 흐림, 복시, 등의 증상을 보인 환자는

전체 86명 중 3명으로 3.4%에 해당하였는데 성인은 2명, 고

령자가 1명이었으며 고령자의 경우에는 기저질환으로 백내장

이 있던 환자였다.

연령대별 부작용 

연령대와 부작용 범주와의 관계는 특별 연령대에서 부작용

이 두드러지게 많이 나타나지는 않았다(Fig. 5). 연령대별 빈

번한 부작용을 분석해 봤을 때 어린이에서는 위장관계 10명

(47.6%), 신경정신계 5명(23.8%), 전신증상 4명(19.0%), 피부

질환 2명(9.5%) 순이었고, 청소년에서는 위장관계 13명

(61.9%), 신경정신계 7명(33.3%) 순이었다. 성인에서는 신경

정신계 18명(48.6%)이고 위장관계 11명(29.7%), 안과질환과

피부질환이 각각 3명(8.1%) 순이었다.

부작용 발현 및 종료 시기 

부작용 발현 시기는 ‘1회 복용 후’가 16명(37.2%), ‘3회 복

용 후’가 10명(23.2%), ‘2회’와 '4회 복용 후’가 각각 4명

(9.3%), ‘6회 복용 후’가 3명(6.9%), ‘10회 복용 후’가 2명

(4.6%) 이었다(Fig. 6). 부작용 종료 시기는 ‘1일 째’가 24명

(55.8%), ‘진행 중임’(설문 조사할 당시는 처방일로부터 7일에

서 9일 사이임)이 5명(11.6%), ‘3일째’가 4명(9.3%), ‘2일째’ 3

명(6.9%) 이었다(Fig. 7).

부작용에 영향을 주는 인자

부작용과 대상 환자 특성간의 관계

부작용 유무와 연령기준, 성별, 병용 약 여부, 병용 약 개

Fig. 3. Percentage of ADR symptoms after taking oseltamivir for treatment and prophylaxis(n=86).

Fig. 4. Frequency of ADR Category (n=82).

Fig. 5. Frequency of ADR category in age group.
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수, 복용완료여부, 기저질환 유무이었다. 부작용 유무와 환자

의 특성 인자와의 관계는 통계적인 유의한 차이를 나타내지

않았다(p > 0.05).

부작용 개수와 연령기준, 성별, 병용 약 여부, 병용 약 개

수, 복용완료여부, 기저질환 유무이었다. 환자들이 호소한 부

작용 개수와 환자의 특성 인자와의 관계는 모두 유의한 차

이를 나타내지 않았다(p > 0.05). 

부작용 범주와 연령기준 , 성별, 병용 약 여부, 병용 약 개

수, 복용완료여부, 기저질환 유무이었다. 부작용 범주와 환자

의 특성 인자의 관계도 모두 유의한 차이를 나타내지 않았

다(p > 0.05). 

기저질환 유무와 부작용 발생률의 관계

기저질환과 부작용 유무간의 관계를 좀 더 자세하게 알아

보기 위하여 기저질환의 존재가 부작용 발생에 영향을 미치

는지에 대하여 odds ratio를 구한 결과 OR값은 2.16 이었는

데, 95% 신뢰구간은 0.504~9.275 로 신뢰구간에 1을 포함하

고 있으므로 통계적으로 유의하지 않았다.

병용약 유무와 부작용 발생률의 관계

병용약을 복용한 경우가 부작용 발생에 영향을 미치는지에

대하여 odds ratio를 구한 결과 OR값은 1.13이었는데, 95%

신뢰구간은 0.424~3.047로 신뢰구간에 1을 포함하고 있으므

로 통계적으로 유의하지 않았다. 

고 찰

본 연구는 차의과학대학교 분당 차병원의 신종인플루엔자

진료소를 내원한 환자들로부터 자료를 수집하였는데 단시간

의 조사 기간과 소수의 연구대상으로 인하여 우리나라 전체

의 부작용 발생양상을 평가하기에는 무리가 있다. Influenza

A(H1N1)의 전파 양상이 지역적으로도 차이가 있기 때문에

더욱 그러하다.29) 또한 데이터의 정확도 면에서 볼 때 전화설

문이라는 방법 때문에 한계가 있을 수 있다. 그리고 많은 환

자들이 감기증상의 완화를 위해 병용약을 복용했기 때문에

oseltamivir와 부작용과의 인과관계를 명확히 판단하기에는 한

계가 있었다. 그러나 이런 한계들에도 불구하고 oseltamivir의

부작용에 대한 연구가 부족한 실정이므로 oseltamivir의 부작

용 발생양상의 사례보고로서 의의가 있다고 사료된다.

대상 환자의 특성으로서 전체 대상 환자 중 성별의 비율은

높은 차이가 없었다. 그리고 환자들의 연령대를 살펴보면 소

아, 청소년이 50%를 초과하는 것을 알 수 있었는데 이는 그

당시 분당지역에서 초, 중, 고등학교 중심으로 감염이 확산

되었던 것을 증명한다. 또한 소아, 청소년 위주의 환자들로

인하여 기저질환이 있는 환자가 비교적 적은 것으로 보이고,

이로 인하여 신종플루의 고위험군도 거의 존재하지 않았다. 

전체 환자 중 확진 환자는 67.4%에 불과하였는데 이것은

감염속도가 매우 빨랐던 신종플루의 특징을 뒷받침해 줄 수

있다. 유행초반에 확진을 받은 경우에만 보험급여가 가능했던

Fig. 6. Onset time of ADR (n=43).

Fig. 7. Time to end ADR.
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허가사항에서 벗어나 확진을 받지 않아도 신종플루가 의심이

될 경우이거나 예방을 목적으로 사용하는 경우에도 투여가

허가되었다. 그러므로 확진여부에 관계없이 다수의 환자가

oseltamivir를 처방 받을 수 있었다. 그리고 많은 환자(75.6%)

가 병용약을 복용한 것은 감기 증상 호소로 인하여 필수적인

것이었고, 병용약을 복용한 환자 중 3~5개를 복용한 환자가

64.6% 로 높은 비율을 차지한 것을 볼 수 있었다. 

부작용 빈도와 종류

세계 보건기구(WHO)와 미국 Food and Drug Administration

(FDA)에서는 약물유해반응(Adverse Drug Reaction, ADR)을 ‘

의약품을 질병의 예방, 진단, 치료 또는 생리기능의 조절을 위

해 인체에 상용량을 투약했을 때 발생하는 인체에 유해하며

의도하지 아니하는 반응’이라고 정의 하였다.20-23) 한국식품

의약품안전청 (KFDA)은 약물유해반응이란 ‘의약품 등을 정

상적으로 투여 사용하여 발생한 유해하고 의도하지 아니한

반응으로서 해당 의약품등과의 인과관계를 배제할 수 없는

경우를 말하며, 자발적으로 보고 된 유해사례 중에서 의약품

등과의 인과관계가 알려지지 않은 경우에는 약물 유해반응으

로 간주 한다’고 정의하고 있다.22,24) 

전체 대상 환자 중 50%가 부작용을 경험하였는데 이 점

은 영국의 다른 연구들과 거의 비슷한 결과였다.
10-12)

 이것은

허가사항의 결과보다는 높은 수준이다.4) 일반적으로 가장 흔

하게 보고되는 oseltamivir의 부작용은 경, 중증의 오심과 구

토이다.10,12,30,31) 또한 이것은 1~2일 이내로 소실되고 어린이

에서 발생하는 구토는 경, 중증도가 빈번하고 짧은 기간 동

안 발생한다고 보고되어 있다.16,32-34) 본 연구의 대상 환자들

이 가장 빈번하게 호소한 부작용은 ‘어지러움’이고, 두 번째

로는 ‘오심’이 가장 많았는데 ‘오심’이 가장 많이 발생한 다

른 연구들과는 조금 차이가 있었고,10-12) 허가사항에 기재된

어지러움의 빈도(치료군:1.9% ; 예방군:1.6% ; 위약군: 3%)4)

보다는 현저하게 높은 것을 알 수 있다. 표 5는 본 연구에서

다빈도로 발생한 부작용을 영국의 다른 연구들과 비교한 표

이다. 어지러움은 현저하게 다른 연구들보다 높게 나타났고,

설사, 구토는 비슷한 빈도로 발생하였으며, 오심, 복통, 두통

은 다른 연구들에 비해 낮게 나타났다. 다른 연구들과의 이

런 차이들은 환자 개인의 차이도 있을 수 있겠지만, 지역과

인종의 차이일 가능성도 있다고 생각된다.

비록 본 연구의 부작용 종류는 일반적인 결과와 일치하지

는 않았지만 부작용 범주를 살펴 볼 때 위장관계가 가장 높

은 비율로 발생하였는데 이것은 oseltamivir의 일반적인 부작

용에 부합되는 것을 알 수 있었다. 

본 연구에서 보고 된 부작용을 살펴 볼 때 생명을 위협하

는 부작용은 없었고, 허가사항4)에 기재된 임상적으로 유의한

이상반응(쇼크, 아나필락시스 반응, 폐렴, 간염, 간 기능 이상,

황달, 눈 점막피부 증후군, 독성 피부괴사, 급성신부전, 백혈

구감소, 혈소판 감소, 정신신경계 증후군, 출혈 대장염)은 나

타나지 않았으며 부작용 종류에 대한 심각성은 그리 크지 않

았으나, 부작용의 빈도는 50%로 예상외로 많은 환자가 부작

용을 경험한 것으로 나타났다.

신경정신계 부작용

Oseltamivir의 신경정신계 부작용에 대한 논의는 다양하다.

Table 3. Neuraminidase inhibitors dosing guideline

Neuraminidase inhibitor Dose for treatment Dose for prophylaxis

Oseltamivir*
(Tamiflu®) 

Adult: 75 mg twice daily 75 mg once daily

<15 kg: 30 mg twice daily × 5days 30 mg once daily × 10days

15-23 kg: 45 mg twice daily × 5days 45 mg once daily × 10days

24-40 kg: 60 mg twice daily × 5days 60 mg once daily × 10days

>40 kg: 75 mg twice daily × 5days 75 mg once daily × 10days 

Zanamivir
(Relenza®)

Adult: 10 mg twice daily × 5days 10 mg once daily × 10days

Children, Adolescents > 7years:  10 mg twice 
daily × 5days

Children, Adolescents > 5years: 10 mg once daily × 
10days

 *Adjust dose in renal failure: If creatinine clearance<30 ,reduce dose by 50% ; Reference: [17]

Table 4. Patients with underlying diseases

 Age(yr) Gender Baseline disease

 56 Male
Cardiac infarction, Gastro-esophageal rel-
fux disease, Primary hypertension

 36 Male autoimmune thyroiditis

 1.25 Male Atopic dermatitis

 5 Male Atopic dermatitis

 28 Female Irritable bowel syndrome

 40 Female
Gallbladder polyp/ Moderate cervical dys-
plasia

 76 Male Cataract

 21 Female Photosensitivity

 20 Female Chronic maxillary sinusitis
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영국 의약품 건강 제품 통제국(MHRA)에35) 따르면 인플루

엔자 감염 그 자체가 신경계통 부작용과 이상행동을 야기할

수 있고 oseltamivir를 복용하지 않은 환자군보다 복용한 환

자군에서 신경 정신계 부작용의 발생률이 증가하지 않았다는

연구들도 있기 때문에35,36) 이것을 명확하게 oseltamivir의 부

작용으로 단정 짓기는 어렵다고 말한다. 하지만 oseltamivir

의 허가사항에는 의식장애, 이상행동, 섬망, 환각, 망상, 경련

등이 나타날 수 있고 이상이 관찰되면 투여를 중단하거나

각각의 증상에 따라 적절한 조치를 취하라고 기재되어있다.
4)

또한 2009년 이후 일본에서는 oseltamivir를 복용한 어린이

중(특히 16세 이하)37) 신경정신계 부작용(예:delirium,

hallucinations, confusion, abnormal behavior leading to injury,

convulsions, and encephalitis)을 경험했다는 보고들이 있었다.13-

15)
 국내에서도 2009년 당시 oseltamivir를 복용한 청소년이 창밖

으로 뛰어내리는 사건이 발생하기도 하였으며 신경정신계 부

작용을 경험한 여자 청소년 환자의 사례도 있었다.16) 그리하

여 이런 상황들을 토대로 어린이와 청소년에서의 신경정신계

부작용에 대해 살펴봤으나 가장 빈번하게 발생한 부작용 카

테고리는 ‘위장관계’였다. 또한 한 명의 18세 남자 환자가

지독한 악몽에 시달렸다는 것 이외에 위에서 언급한 신경정

신계 증상을 보인 경우는 없었다. 반면 성인에서는 신경정신

계가 가장 많이 발생했지만 위에서 보고 된 심각한 신경정

신계 증상을 경험한 환자는 없었다. 본 연구에서는 심각한

신경정신계 부작용이 보고되지는 않았지만 그 동안의 다른

연구들을 살펴보았을 때 영아, 어린이, 청소년에서 oseltamivir

의 투여는 신중을 기해야 할 것으로 보인다.

안과 부작용

Oseltamivir의 부작용 중 다른 약물들에서 흔히 볼 수 없

는 부작용이 안과 부작용(시야이상, 시야 흐림, 복시)이다.

영국의 연구에서는 1% 미만에 해당하였으며12) oseltamivir

허가사항에는 빈도를 알 수 없다고 기재되어 있다.4) 본 연구

에서는 이러한 부작용을 경험한 환자가 3명(3.4 %)이었는데

이것은 영국의 연구보다 높은 빈도이다. Table 6은 다른 연

구들과 안과부작용의 발생 빈도를 비교한 표이다.

Oseltamivir의 허가사항에는 성인의 부작용에 시야이상, 시

야 흐림, 복시 등이 기재되어 있지만 소아에는 기재되어 있

지 않았다.
4)

 그리고 본 연구에서도 안과 부작용은 성인에서

만 발생하였다. 또한 이 중 고령자인 76세 남자환자는 기저

질환으로 백내장이 있던 환자였다. 본 연구 결과 안과 부작

용은 성인에게서만 나타났으며, 소아는 안과 부작용에 대한

호소를 정확히 할 수 없으며 부모나 보호자도 적절히 모니

터를 할 수 없는 부작용으로 소아에서의 안과 부작용을 완

전히 배제할 수는 없다. 백내장 등 안과 질환을 앓고 있는

환자에게서 일반인보다 안과 부작용이 일어날 가능성이 높을

수 있다는 점을 고려하여 철저한 모니터링이 필요할 것이다.

복약순응도

Oseltamivir 10회 복용에 대하여 복약지도를 했음에도 불

구하고 빈도수가 낮았다. 그것은 복용 중 증상이 호전되면서

필요 없다는 생각으로 임의로 중단했거나 또는 약 복용을

잊은 것으로 예상된다. 그리고 부작용이 발생하여 더 복용할

수 없었다는 환자도 존재하였다. Oseltamivir의 10회 복용을

Table 5. Prevalence of Adverse Drug Reaction in studies of oseltamivir 

Product characteristicsa South West England school study n=247b Sheffield  study n=326c This study n=86

Dizziness 1.9 - 9 15.1

Nausea 10.7 33 26 11.6

Diarrhea 5.5 6.9 8 10.4

Abdominal pain 2.2 21.1 20 8.1

Vomiting 8.0 11 7 6.9

Headache 1.6 24.3 12 6.9

a Source: [4], b Source: [11], c Source: [12]

Table 6. Prevalence of ocular side effects with oseltamivir 

Study Prevalence

Sheffield study(in United Kingdom) a <1% 

Don't know Product characteristics b

3.4% (n=3) This study 

a Source: [12], b Source: [4]

Table 7. Adherence of taking oseltamivir

Study Complete the full course 

Sheffield study (n=326) a 76% 

South West England school 
study(n=247) b

77% 

London schools study(n=85) c 66% 

This study(n=86) 55% 

a Source: [12], b Source: [11], c Source: [10]
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완료한 환자는 54.7 %로 영국의 연구들에 비해 낮은 편이었

다(Table 7).10,11) 

부작용 발현시기 및 종료 시기

부작용 발현 시기는 ‘1~3회 복용 후’가 전체 환자의 69.7%,

부작용 종료 시기는 ‘발현 후 1~2일 째’가 62.7% 로 밀집되

어 있는 것을 볼 수 있다. 이로 보아 부작용은 대체로 복용초

기에 나타났다가 1~2일 이내로 사라지는 것으로 보이는데 이

는 다른 연구에서도 비슷하게 평가하고 있다.16,17)

사례 보고

본 연구에서 발생한 부작용은 대부분 가역적이었고 임상적

으로 유의하게 심각한 부작용은 보고되지 않았다. 하지만

oseltamivir의 부작용 때문에 입원한 환자가 한 명 존재하였다.

28세 여자환자로 원래 위와 장이 예민하였고 기저질환으로 과

민성 대장증후군(IBS)을 앓고 있는 환자였다. 첫 회 복용 후

오심, 설사, 점액 변, 어지러움을 호소하였지만 3일 동안 계속

복용하였고 복용 3일 째 소화기내과 외래를 통하여 차의과학

대학교 분당 차병원에 입원하였다. 검사 결과 담즙 역류성 위

염, 역류성 식도염 및 위와 장에 염증이 발생하였고 5일간 입

원 후 퇴원하였다. 이 사례를 토대로 기저질환이 부작용 유무

에 영향을 미치는 지에 대해 의심하였는데 chi-square test와

odds ratio값은 통계적으로 유의하지 않았다. 하지만 평소 위

장관이 예민한 환자는 건강한 사람보다 필연적으로 위장관계

부작용이 발생할 확률이 높을 것으로 예상된다. 위장관계 부

작용은 음식과 함께 복용 시 감소하므로17) 일반적으로 가장

높은 빈도로 발생하는 위장관계 부작용 예방을 위해서는 복

약지도 시 용법 교육을 하는 것이 중요하겠다. 

부작용에 영향을 주는 인자

질병관리본부에서 분류한 신종인플루엔자의 고위험군 중

65세 이상의 노인과 59개월 이하의 소아에서 부작용 발생률

을 조사해 보고자 하였지만 환자수가 너무 적어서 통계분석

이 불가능 하였다. 

지금껏 oseltamivir의 약물 간 상호작용은 알려진 바가 없

다.13) 그렇지만 병용약을 복용한 환자에서 그렇지 않은 군에

비해 부작용 발생률이 높을 것으로 예상하였는데 통계적으로

유의하지는 않았다. 그러나 다약제 복용은 부작용 발생의 원

인이 되므로 과도한 병용약 복용은 피해야 하겠다.

앞서 통계적 분석에서 나타난 결과들을 살펴봤을 때 부작

용 유무나 개수, 부작용 범주에 크게 영향을 주는 인자는 나

타나지 않았다. 그러므로 환자 개인의 차이가 부작용 발생에

영향을 미친다고 사료된다. 다만 원래 기저질환이 있거나 건

강하지 않은 환자는 oseltamivir 복용 후 부작용을 경험할 확

률이 건강한 사람보다 높을 것으로 예상할 수 있으므로 이러

한 환자군에서의 신중한 투여가 요구된다. 또한 oseltamivir의

상호작용을 명확히 예상할 수 없으므로 부작용 발생을 최소화

하기 위해 과도한 병용약은 피하는 것이 좋을 것으로 사료

되며, 비록 본 연구에서는 용량 가이드라인에서 벗어난 환자

는 존재하지 않았지만 과용량을 처방 받지 않도록 약사의

처방 감사 역할은 중요할 것이다.

결 론

본 연구에서는 oseltamivir 복용 후 부작용을 호소한 환자

가 50%로 흔히 발생하였으며 부작용으로 입원한 환자도 존

재하였다. 전체 부작용의 빈도는 위장관계가 가장 많았으며,

성인에서는 신경정신계가 가장 많았다. 어린이와 청소년에서

는 신경정신계 보다 위장관계가 많이 발생하였다. 부작용 발

생은 투여 초기에 주로 나타났으며, 대부분은 발생 후 1~2

일 후 종료 되었다. 

향후 oseltamivir 사용 시 부작용을 예방하기 위하여 처방 감

사, 복약지도 등의 약사의 역할이 중요할 것으로 사료된다. 또

한 적절한 부작용 모니터링을 통하여 안전한 사용을 추구해야

하며, 무분별한 oseltamivir의 사용은 지양할 것을 권고한다.
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Appendix 1. Tamiflu 이상반응설문조사지


