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Asparagine은 비 필수 아미노산으로 정상 세포 내에서 합성 되

지만 혈액암 세포에서는 asparagine synthetase의 기능이 저하되어

있어 asparagine을 충분히 합성하지 못한다.1) L-asparaginase(L-

ASP)는 asparagine을 aspartic acid, glutamine 그리고 ammonia

로 가수 분해하여 혈액암 세포 내 단백질 합성에 필수적인

asparagine을 고갈 시켜, 결과적으로 세포의 사멸을 유도한다.

이와 같이 L-ASP는 암세포와 숙주 세포의 단백질 합성 경로

가 다른 점을 이용하여 암세포를 사멸 시키는 독특한 방식의

항암제이다.2) 이러한 선택적 항암효과로 인해 골수 억제의 부

작용은 다른 항암제 보다 심하지 않아서 급성 림프구성 백혈

병과(acute lymphoblastic leukemia, ALL) 림프종 치료에서

중요한 약물로 사용되고 있다.2-3) 특히 소아 ALL 환자에게 L-

ASP 단독 투여 시 완전 관해율이 40~60%에 이르며, 다른 항

암제와 병용 시 90% 이상의 관해율을 나타낸다고 보고되어있

다.4) 그러나 L-ASP 투여를 받은 환자의 최대 30% 에서 급성

과민 반응 같이 생명을 위협하는 유해반응 발생이 가능하다는

보고가 있으며 췌장염, 혈액 응고 장애 같은 유해반응도 발생

빈도가 높은 편이다. 그 외에 고혈당, 간 기능 이상, 중추 신경

계 이상과 같은 유해반응 또한 보고되어 사용 시 많은 주의를

필요로 한다.5-6) L-ASP의 이러한 약물 유해반응은 투여 기간
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을 다 채우지 못하고 중단하게 되는 주요 원인으로 이는 치료

결과에 부정적 영향을 끼치게 된다.6-7) 

이처럼 약물 유해반응은 약물의 효과 다음으로 치료에 영향

을 미치는 위험 요소로 추가 치료, 입원 기간 연장 같은 불필요

한 의료비용을 증가 시키기도 한다.8-9) 약물 유해반응 중에서

도 항암제의 유해반응은 유병률과 사망률에서 특히 중요한 부

분을 차지하고 있음에도 불구하고, 실제 임상현장에서 널리

사용되고 난 후에야 중대한 유해반응이 발견 되기도 한다. 항

암제 유해반응은 FDA 승인 후 시판되어 널리 알려지기 전까

지 임상 시험 자료, 회사에서 제공하는 정보 또는 의학 관련 저

널에 의존 할 수 밖에 없고, 시판 후 수 십 년이 지나서 발견 될

수 있으므로 지속적인 감시가 요구되는 약물이다.10-11) 

약물 유해반응 감시 방법 중 자발적 약물 유해반응 보고 시스

템은 단독으로는 증거 수집에 한계가 있지만, 보편적이지 않거

나 드물게 발생하는 약물 유해반응을 감시하고 인과 관계를 수

집하는 데에는 효과적인 시스템이다.11-12) 서울성모병원에서는

2009년부터 지역의약품 안전센터 업무를 시작하여 2012년 의

약품 안전관리원 설립 이후, 의약품 안전관리원 지정 지역의약

품 안전센터를 운영 하고 있다. 지난 2014년부터 2015년 까지

24개월간 보고된 약물 유해반응 건수는 총 10,538건 이었으며

그 중 항암제의 약물 유해반응은 1,417건 이었다. ALL 치료제

로 사용되는 항암제 중에서는 L-ASP가 cytarabine 다음으로 많

은 유해반응이 보고 되었으나 cytarabine의 약물 유해반응은 구

역, 구토, 발열이 주를 이루는 반면 L-ASP는 과민반응, 프로트롬

빈 시간 연장 등 다양한 유해반응 양상을 보였다. 

L-ASP의 여러 가지 약물 유해반응은 앞선 연구들에서 많이 보

고 되었으나 소아 ALL환자를 대상으로 한 연구이거나 과민 반

응, 이상지질혈증, 혈액 응고 장애 등 L-ASP의 약물 유해반응 중

한가지 약물 유해반응에 관한 연구가 주를 이루고 있다.3,5,7,13)

국내 연구에서도 환자에게 L-ASP 투여 후 의료진에 의해 자발

적으로 보고 된 약물 유해반응에 대한 분석은 부족한 실정이다. 

본 연구에서는 서울성모병원 지역의약품 안전센터에 보고

된 L-ASP 약물 유해반응의 전수 조사를 통해 환자 특성과 유

해반응 발생의 상관 관계를 분석 하고자 하였다. 또한 추가 의

무기록 검토로 보고되지 않은 중대한 약물 유해반응에 대한

조사와, L-ASP의 국내 허가사항 내용에 대해서도 평가해 보

고자 하였다. 

연구
 

방법

연구
 

기간
 

및
 

연구
 

대상

서울성모병원 지역의약품 안전센터에, 2014년 1월부터

2015년 12월까지 24개월 동안 L-ASP 약물 유해반응이 자발적

으로 보고 된 환자 전수를 대상으로 하였다. 유해반응 보고는

의사, 간호사, 약사에 의해 이루어졌다. 연구 대상 모두 서울성

모병원에서 L-ASP를 투여 받은 환자들이었으며 병원 전산 시

스템에 의해 보고되었다. 지역의약품 안전센터 전담 약사와

의사에 의한 인과 관계 평가에서 ‘가능성 낮음(unlikely)’, ‘평

가곤란(conditional)’과 ‘평가 불가(unassessible)’의 경우는 연

구 대상에서 제외하였다. 의약품 안전관리원에서는 의약품을

정상적인 용법에 따라 투여 및 사용 중 발생한 유해하고 의도

하지 않은 반응을 약물 유해반응으로 정의하고 있다. 이에 따

라 L-ASP의 과민반응의 위험을 줄이기 위해 투여 전 시행되

는 피부반응검사 양성을 나타낸 환자는 연구 대상에서 제외하

였다. 본 연구는 가톨릭대학교 서울성모병원 윤리연구 심의

위원회(institution review board)의 승인을 받아 진행되었다

(KC16RACE0023).

자료
 

수집
 

및
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전자의무기록을 이용하여 나이, 성별, 체표면적, 입원 기간, 진

단명, L-ASP 투여 용량 및 횟수, 프로트롬빈 시간(prothrombin

time, PT), 활성 부분트롬보플라스틴 시간(activated partial

thromboplastin time, aPTT), international normalized ratio (INR),

알라닌아미노기 전달효소(alanine aminotransferase, ALT), 아스파

트산아미노기 전달효소(aspartate aminotransferase, AST), 총 빌리

루빈, 총 콜레스테롤, 중성지방 수치를 기본 정보로 수집하였

다. 검사 수치는 대상 환자에게 L-ASP 투여 전의 기저 수치와,

투여 후 가장 높은 수치를 수집하였다. 투여 후 가장 높은 수치

는 약물 유해반응 발생일이 포함된 해당 입원 기간 내에서만

수집하였다. 약물 유해반응과 관련된 정보는 대상 환자의 유

해반응 증상, 처치 내용, 회복 여부, L-ASP 투여 중단 여부와

그 이유를 수집하였다. L-ASP에 의한 중대한 유해반응이 발

생 하였으나 지역의약품 안전센터에 자발적으로 보고되지 않

은 경우에 대한 추가 조사도 실시하였다. 

약물 유해반응 보고 용어 및 분류 체계는 ICH(International

Conference on Harmonization)에 의해 개발된 Medical Dictionary

for Regulatory Activities(MedRA)를 사용하였다(https://www.

meddra.org/browsers).14) 약물 유해반응은 MedRA 용어 구조

중 가장 구체적 용어인 lower level terms(LLT)를 사용하여 분류

하였다. 약물 유해반응을 관련 신체 기관으로 분류 시에는

MedRA System-Organ Class(SOC)를 사용하였다. 약물 투여와

유해반응의 인과 관계 평가는 WHO-Uppsala Monitoring Center

(UMC) causality category를 이용하였으며(https://www. who-

umc.org), ‘확실함(certain)’, ‘상당히 확실함(probable)’, ‘가능함

(possible)’. ‘가능성 낮음(unlikely)’, ‘ 평가 곤란(conditional)’, ‘평가

불가(unassessible)’의 총 6단계로 분류하여 평가하였다.15) 평가는

두 차례에 걸쳐 진행되었다. 1차 평가는 서울성모병원 지역의

약품 안전센터 전담 약사에 의해 진행 되었고, 2차 평가는 지역

의약품 안전센터 전담 의사에 의해 진행 되었다. 약물 유해반

응이 사망 또는 생명의 위협, 선천적 기형 초래, 입원 및 입원 기
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간의 연장, 중대한 불구나 기능 저하, 기타 의학적으로 중요한 상

황이나 Common Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAE) version 4.0 grade 3이상에 해당 될 경우 중대한 약물 유

해반응으로 분류하였다(https://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE).16)

CTCAE는 유해반응을 1단계부터 5단계로 나누어, grade 3 이상

에 해당할 경우 중대한 유해 반응으로 분류하고 있다.

비교 분석은 L-ASP 투여 후 INR 수치가 정상 범위를 벗어

난 환자 군과 그렇지 않은 환자군, 중대한 유해반응이 발생한

환자 군과 발생하지 않은 환자 군에서 시행하였다. 

통계
 

분석
 

방법

범주형 변수의 독립성 검정은 Chi-square test와 정확분포

(exact distribution)를 사용한 Fisher’s exact test를 모두 활용하

여 통계 분석을 실시하였다. 연속 형 변수의 집단 별 평균 차이

검정을 위해 independent t-test를 사용하였다. 자료 분석은

SAS Enterprise Guide version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary,

North Carolina)를 사용하여 각 항목에 대하여 p-value가 0.05

미만일 때 유의한 차이가 있는 것으로 간주하였다. 약물 유해

반응 결과에 따라 대상 환자를 두 개의 집단으로 나누어 비교

분석 시, 약물 유해반응이 2회 이상 발생한 환자 중 두 개의 집

단에 모두 속하게 되어 집단 구분이 불가능한 경우에 대해서는

심각도가 높거나 인과관계가 높은 유해반응 1건 만을 분석에

포함시켜 집단을 구분하였다. 동일한 환자에서 2회 이상 유해

반응이 보고 되었으나 환자의 나이가 변한 경우에는 두 건 모

두 독립적인 사건으로 가정하여 모두 비교 분석에 이용하였다.

연구
 

결과

약물
 

유해반응
 

보고
 

건수
 

및
 

대상환자
 

특성

연구 기간 중 서울성모병원에서 L-ASP를 투여 받은 총 337

명의 환자 중 54명의(14.6%) 환자에게서 유해반응이 보고되

었다(Table 1). 자발적으로 보고된 L-ASP 유해반응은 총 80건

이었으며, 의료진에 의해 보고 되지는 않았으나 추가 의무 기

록 검토로 발견한 중대한 유해반응은 총 18건이었다. 제외 기

준인 피부반응검사 양성으로 보고된 15건의 사례를 제외하고

분석대상에 포함된 유해반응은 총 83건이었다. 인과 관계 평

가에서 ‘가능성 낮음(unlikely)’, ‘ 평가 곤란(conditional)’, ‘평

가 불가(unassessible)’ 판정을 받아 제외 된 건은 없었다. 

L-ASP 유해반응이 2건 발생한 환자는 13명(24.1%), 3건 발

생한 환자는 5명(9.3%), 4건 이상 발생한 환자는 4명(7.4%)이

었다. 특징 분석에 포함된 총 54명의 대상 환자 중 소아 혈액

종양 환자는 45명(83.3%), 성인 혈액 종양 환자는 9명(16.7%)

이었다. 유해반응 보고 건수는 ALL 진단 후 관해 유도 요법으

로 L-ASP를 투여 받은 환자에서 가장 많았다(Table 2). 

약물투여와
 

유해반응
 

인과관계
 

평가

L-ASP 유해반응 83건에 대하여 약물투여와 유해반응 인과

관계를 WHO-UMC causality category에 의해 2차례에 걸쳐

평가한 내용은 다음과 같다. ‘확실함(certain)’ 4건(4.8%), ‘가능

성 높음(probable)’ 24건(28.9%), ‘가능성 있음(possible)’ 55건

(66.3%)이었다. 인과관계 ‘확실함(certain)’으로 분류된 4건의

약물 유해반응 내용은 발진(drug rash) 2건, 주사 부위 부종

(injection site swelling) 1건, 급성 저혈압(acute hypotension) 1

건 이었다. 

약물
 

유해반응
 

분류

증상 분류

총 83건의 L-ASP 유해반응의 종류를 MedRA LLT를 사용

Table 1. Patients characteristric according to occurance of the

adverse reaction.

Characteristic
Patients with 

ADRs

Patients without 

ADRs

Number of patients (%) 54 (16.0) 283 (84.0)

Gender

Male 35 190

Female 19 93

Median age (years) 9 15

Range 0.7~63.6 0.3~77.2

Table 2. Demographic data of patients with ADRs (n=54).

Characteristics

Number of patients Pediatric Hematology 45

Adult Hematology 9

Age (years) Median 9

Range 0.7-63.6

Mean 14.4±15.3

Gender(n) Male 35

Female 19

BSA(m2) 1.1±0.4

Lengths of 

hospitalization (days)
22.4±13.9

Diagnosis (%) ALL 72.2

AML* 1.9

Lymphoma 25.9

Anti-cancer regimen (%) Induction remission for ALL 50.0

Consolidation for ALL 1.9

Intensification for ALL 18.5

Others 29.6

*AML: Acute Myeloblastic Leukemia
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하여 분류한 결과, 총 22개의 증상으로 분류되었으며 12개의

MedRA System-Organ Class(SOC)로 분류 되었다. 혈액 관련

유해반응이 전체 유해반응의 31.3%로 가장 많은 빈도를 차지

했으며, 그 중 PT 연장이 전체 유해반응 83건 중 22건(26.5%)

으로 가장 많았다(Table 3). 

INR 상승군과 비 상승군 분류

약물 유해반응 중 PT 연장이 가장 많은 비율을 보임에 따라,

추가로 INR 수치를 조사하여 INR 상승을 보인 환자와 그렇지

않은 환자를 비교 분석하였다(Table 4). 가장 높은 INR 수치가

1.2를 초과하는 경우를 INR 상승군, 1.2 이하인 경우를 비상승

군으로 분류하여 비교하였다. 상승군의 baseline PT가 더 긴

경향을 보였으며(p = 0.004) 입원 기간 또한 더 길게 나타났다

Table 3. Adverse reaction of L-ASP (cases = 83).

Clinical Manifestation ADR cases, n (%)

Hematology investigations

PT increased 22(26.5) 

Decreased plasma fibrinogen 3 (3.6)

Platelets decreased 1(1.2) 

Hepato biliary investigations

Alanine aminotransferase increased 9(10.8)

Aspartate aminotransferase 

increased
5(6.0)

Bilirubin increased 1(1.2) 

Skin and subcutaneous tissue disorders

Rash 11(13.3) 

Pruritus 4(4.8) 

General disorders and administration site conditions

Injection site swelling 4(4.8) 

Drug fever 2(2.4) 

Vascular disorders

Acute hypotension 4(4.8) 

Lipid metabolism disorders

Hypertriglycemia 3(3.6) 

Hypercholesterolemia 1(1.2) 

Metabolism and nutrition disorders

Drug induced hyperglycemia 3(3.6) 

Hyperlipasemia 1(1.2) 

Gastrointestinal disorders( or investigations)

Acute pancreatitis 1(1.2) 

Amylase increased 2(2.4) 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Dyspnea 2(2.4) 

Immune system disorders

Hypersensitivity 1(1.2) 

Angioedema of larynx 1(1.2)

Blood and lymphatic system disorders

Disseminated intravascular 

coagulation(DIC)
1(1.2) 

Nervous system disorders

Tonic convulsion 1(1.2) 

Table 4. INR elevation group VS Non-elevation group of total

patients with ADRs (n=54).

INR 

elevation
Non-elevation p-value

Number of patients 38 16

Mean age (years) 13.4±14.9 16.9±16.6 0.44

Median 8 9

Range 0.7-63.6 1.8-47.6

Length of 

Hospitalization(days)
26.3±12.6 13.2±12.5 <0.001

BSA(m2) 1.11±0.44 1.15±0.43 0.80

Actual body weight (kg) 34.70±18.51 36.47±19.56 0.75

L-ASP dose/m2(IU) 5762.7±625.6 5491.8±912.3 0.21

Base Prothrombin 

time(seconds)
12.43±0.91 11.57±1.09 0.004

Table 5. Serious Adverse reaction of L-ASP (cases = 34).

Clinical manifestation 
Serious ADR 

Cases (n)

Hepato biliary investigations

Alanine aminotransferase increased 9

Aspartate aminotransferase increased 5

Hematology investigations

PT increased 5

Decreased plasma fibrinogen 1

Lipid metabolism disorders

Hypertriglycemia 3

Hypercholesterolemia 1

Vascular disorders

Acute hypotension 4

Gastrointestinal disorders( or investigations)

Acute pancreatitis 1

Amylase increased 1

Metabolism and nutrition disorders

Drug induced hyperglycemia 1

Blood and lymphatic system disorders

Disseminated intravascular coagulation(DIC) 1

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Dyspnea 1

Nervous system disorders

Tonic convulsion 1
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(p<0.001). INR 상승군 환자 중 혈액 관련 약물 유해반응으로

인해 신선동결혈장, 혈소판, 동결 침전제재(cryoprecipitate) 등

을 수혈 받아 치료한 환자는 총 9명이었다. INR 상승으로 분류

된 38건 중 16건이 자발적 보고가 아닌 의무기록 검토 중 추가

로 발견된 유해반응 사례였다. 

중대한
 

유해반응

중대한 유해반응 건수

중대한 약물 유해반응은 CTCAE version 4.0 grade 3 이상

이거나 의학적으로 중요한 사건으로 분류된 내용으로 19명의

환자에서 34건이(41.0%) 발생하였다. 총 34건의 중대한 유해

반응을 MedRA SOC로 분류하여 정리하였다(Table 5). 

의무기록 추가 검토로 발견된 중대한 유해반응 

총 34건의 중대한 유해반응 중 의무기록 검토로 추가 발견

된 유해반응은 총 18건(52.9%)으로 ALT 또는 AST 수치 상승

이 14건, 이상지질혈증은 4건이었다. ALT 또는 AST 수치 상승

14건 중 13건은 CTCAE version 4.0 grade 3에 해당했고

(Upper Limit Normal의 5배~20배), 1건은 grade 4에(Upper

Limit Normal의 20배 초과) 해당하는 유해반응이었다. 이상지

질혈증 4건 중, 고중성지방혈증 2건과 고콜레스테롤혈증 1건은

즉각 처치가 필요한 유해반응으로 정의되는 CTCAE version

4.0 grade 4에 해당하였다. 

중대한 유해반응과 처치 내용

중대한 유해반응 중 가장 많은 건수를 차지하는 ALT 또는

AST 수치 상승은 총 9명의 환자에게서 14건 발생하였다. L-

ASP 투여 평균 5.6 ± 3.3회째 발생 하였으며 L-ASP 첫 투여 후

평균 18 ± 10.7 일이 경과하였을 때 최고 수치를 나타내었다.

ALT 또는 AST 수치 증가가 발생한 환자들에게는 asparagine-l-

ornithine 같은 간장용제를 보조적으로 투여하였다. 9명의 환

자 중 5명은 퇴원 시까지 AST 또는 ALT 수치가 정상으로 회

복 되지 않았다. 1명의 환자는 CTCAE version 4.0 grade 4에

해당 하는 ALT 수치 상승을 보였으나(1169 U/L) L-ASP 투여

중단은 없었다. 

고중성지방혈증은 CTCAE version 4.0 grade 4 2건(>1000 mg/

dL), grade3 1건(>500-1000 mg/dL)으로 조사되었다. 고콜레스

테롤혈증은 1건 발견되었으며 CTCAE version 4.0 grade 4

(>500 mg/dL)에 해당했다. CTCAE version 4.0 grade  4의 고

중성지방혈증과 고콜레스테롤혈증이 동시에 나타난 환자는

L-ASP 투여를 중단하였으며 omega-3을 투여 받고 퇴원 후 정

상 수치로 회복 되었다.

PT 연장, 피브리노겐 감소와 같은 총 6건의 혈액 관련 중대

한 유해반응은 모두 5명의 소아에게서 발생하였다. 5명 중 3명

의 환자는 신선동결혈장 또는 동결침전제제(cryoprecipitates)

를 수혈하였다. L-ASP 투여 평균 4.4 ± 2.5회째 발생하였으며

피브리노겐 감소가 발생한 환자 1명은 해당 환자가 퇴원 시까

지 정상 수치로 회복 되지 않았다. 

급성 저혈압(acute hypotension)은 3명의 성인에게서 4건 발

생 하였으며 모두 L-ASP 첫 번째 투여 시 나타났다. 응급 처치

로는 생리식염수를 투여하였으며 모두 회복되었다. 

L-ASP 첫 번째 투여에 발생한 중대한 약물 유해반응은 총 6건으

로 급성 저혈압(acute hypotension), 강직성 경련(tonic convulsion),

호흡곤란(dyspnea) 등 과민 반응에 관련된 증상이었다. 항 히스타

민 약물이나 생리 식염수 투여 또는 산소 공급으로 모두 회복 되

었다. 

중대한 유해반응과 투여 중단 및 입원 연장

중대한 유해반응으로 인하여 L-ASP 투여를 중단하거나 예

정된 횟수를 줄여 투여한 환자는 8명이었다. 투여 중단의 원인

된 유해반응의 내용은 아밀라제 상승 또는 급성 췌장염 3명, 급

성 저혈압(acute hypotension)이나 강직성 경련(tonic convulsion)

같은 과민반응 관련 증상 3명, AST및 ALT 수치 상승과 이상지질

혈증 1명, 혈당 상승 1명으로 조사되었다. 

중대한 유해반응이 발생한 환자 군과 그렇지 않은 환자 군

을 나누어 비교한 결과(Table 6), 중대한 유해반응이 발생한

환자 군의 입원기간이 더 긴 것으로 나타났으며(p = 0.005) L-

ASP 투여 중단 환자의 수 도 유의하게 높았다(p = 0.03).

국내
 

허가사항
 

미
 

반영
 

유해반응

본 연구에서 조사된 약물 유해반응 중 국내 L-ASP 허가 사항

에 미 반영 된 약물 유해반응은 고중성지방혈증 3건, 아밀라제

상승 2건, disseminated intravascular coagulation(DIC) 1건, 고리

Table 6. Serious adverse reaction group VS Non-serious group of

total patients with ADRs (n=54).

Serious Non-serious p-value

Number of patients 18 36

Mean age (years) 19.8±20.9 11.8±11.1 0.14

Median 9 9

Range 0.7-63.6 1.5-47.6

Gender(female) 5 14 0.42

Length of 

Hospitalization(days)
29.6±13.2 18.8±12.9 0.005

BSA(m2) 1.1±0.4 1.1±0.5 0.87

Actual body weight (kg) 35.3±17.0 35.2±19.7 0.98

L-ASP dose/m2(IU) 5506.3±837.9 5770.5±655.0 0.21

Number of injection with 

adverse reaction
3.5±2.9 2.1±1.2 0.07

Number of discontinuation 8 6 0.03

Number of recovery from 

adverse reaction
13 32 0.12
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파아제혈증 1건, 고콜레스테롤혈증 1건 이었다. 이 중 고중성지

방혈증 3건, 고콜레스테롤혈증 1건, 아밀라제 상승 1건과 DIC 1

건은 중대한 약물 유해반응이었다. 

고찰
 

및
 

결론

본 연구는 한 개의 대학병원 지역의약품 안전센터에 보고된

L-ASP의 유해반응에 대한 분석이었다. 유해반응이 보고된 54

명의 환자 중 45명은 소아 혈액암으로 진단되어 소아혈액내과

에서 치료를 받는 환자였으며, 나머지 9명은 모두 성인 림프종

환자로 소아에서 유해반응 보고가 더 많았다. 이는 L-ASP가

소아 ALL의 치료에서 1차 치료제로 사용되며, 성인 림프종에

서는 1차 치료제로 사용되지 않기 때문으로 분석된다. 

약물 유해반응을 MedRA SOC에 따라 분류한 결과 혈액 관

련 유해반응이 총 26건으로(31.3%) 가장 많은 부분을 차지하

였다. 앞선 연구들에서는 L-ASP 투여가 지속될수록 안티트롬

빈, protein C, protein S와 같은 혈액응고관련 단백질 합성이

억제되거나17), PT 연장과 관련 있는 피브리노겐 수치 감소가

일어 난다고 보고된 바 있다.18) L-ASP 평균 6회 투여 시점부

터 안티트롬빈, 피브리노겐 수치 감소가 발생된다는 연구 결

과들이 있으나19-20), 본 연구에서는 PT 연장이나 피브리노겐

감소와 같은 유해반응은 평균적으로 L-ASP 투여 3.23 ± 1.88회

째 발생하였다. 단일 유해반응으로는 PT 연장이 가장 많아 INR

수치를 추가 조사하여 분석한 결과, INR 상승군의 baseline PT

와 입원 기간이 유의하게 더 긴 경향을 나타내었다. 추후 입원

기간 연장, baseline PT와 INR 상승의 상관 관계를 분석하기 위

해서는 더 많은 환자를 대상으로 한 조사 및 연구가 필요할 것

이다. 특히 본 연구의 대상 환자 54명 중 총 38명에서 PT 연장

이 발생하였다고 조사되었으나 16건이 추가 의무기록 조사에

의해 밝혀진 경우였다. 약물 유해반응과 환자 특성 관계를 분

석하기 위해서는 의료진의 자발적 유해반응 보고가 더욱 활성

화 되어야 할 것으로 사료된다. 

2011년 Stock et al. 의 보고에 의하면 L-ASP의 유해반응은

소아와 성인에서 유사하였으나, 중대한 유해반응 중에서는 간

장 또는 췌장 관련 유해반응이 성인에서 더 많이 발생 한다고

하였다. 이는 알코올의 복용력과 간염의 병력이 성인 환자에

서 더 높기 때문이라고 분석하고 있다.21) 그러나 반대로 본 연

구 결과에서는, 간 독성 관련 중대한 유해반응은 모두 소아 환

자에서 보고되었다. 다른 연구들에 의하면 L-ASP에 의한 간

독성 발생 원인은 단백질 합성 감소 또는 간의 미토콘드리아

기능 저하 등 여러 가지로 추측되고 있다.22-23) 특히 혈액암 환

자들은 여러 기저질환의 영향으로 저알부민혈증을 나타내는

빈도가 높고 병용 항암제의 영향 또한 배제할 수 없다.24) L-

ASP에 의한 간 독성 발생의 원인과 임상 양상의 상관 관계 파

악을 위해서는, 병용 약물 또는 알부민 수치 등을 분석한 추가

연구의 진행이 바람직하다고 사료된다. 

Stock et al. 의 연구 결과에 의하면 중대한 유해반응 중 과민

반응은 소아에서 더 많은 빈도를 나타내었다.21) 그러나 본 연

구에서 과민반응을 나타낸 환자 총 19명 중, 소아 환자는 11명

이었으며 모두 발진과 같은 피부관련 유해증상이었다. 모두

중대한 유해반응으로 분류되지는 않았다. 

L-ASP 국내 허가사항에 반영된 유해반응 내용은 2017년 현

재 쇼크, 과민증, 혈액, 간장, 신장, 췌장, 뇌, 소화기계, 정신신경

계, 기타 10개의 분류로 이루어져있다. 혈액 관련 유해반응 내

용은 혈소판 감소, 출혈, 피브리노겐 감소, 프로트롬빈 감소, 빈

혈이 반영 되어있으며, 간장 관련 유해반응은 간 장애, 지방간,

고 암모니아혈증의 내용이 반영되어있다. 췌장에 대한 유해반

응 내용은 급성 췌염, 췌내분비 기능장애가 반영되어있다. 본

연구에서 중대한 유해반응으로 분류된 증상 중 국내 허가사항

에 미 반영된 내용은 고중성지방혈증, 고콜레스테롤혈증, 아

밀라제 증가, DIC 총 4개였다. DIC의 경우 L-ASP 투여 후 췌

장염으로 인한 DIC 발생에 대한 보고들이 있으며25) L-ASP 투

여에 따른 유해반응으로 고중성지방혈증, 고콜레스테롤혈증

발생에 대한 연구는 지속적으로 보고 되고 있다.26-28) 국내 제

품 설명서에 췌장염은 반영되어 있으나 그로 인해 발생 가능

한 DIC에 대한 내용은 없어 추가적인 사례 수집을 통한 설명

서 개정을 고려 해 볼 수 있을 것이다. 고중성지방혈증, 고콜레

스테롤혈증 에 대한 내용은 미국 FDA의 경우 시판 후 조사에

서 나타난 약물 유해반응으로 반영되어있으나 국내 허가사항

에는 반영 되어 있지 않아 개정이 요구된다고 생각된다. 

본 연구는 단일 대학 병원에서 발생한 유해반응을 후향적으

로 분석한 내용으로 그 건수가 많지 않고 의무기록만을 분석

하였다는 한계점이 있다. 그러나 중대한 유해반응 발생이 입

원기간 연장과 약물 투여 중단에 유의하게 영향을 미친다는

결과를 확인 할 수 있었다. 중대한 유해반응 발생 환자 군과 비

발생 환자군 비교 시, 나이와 성별은 유의한 차이점을 나타내

지는 않았으나, 향후 유해반응 발생과 환자특징 관계 분석을

위한 연구가 수행된다면, 재평가가 필요한 항목으로 고려 해

볼 수 있을 것이다. 특히 연령에 따른 유해반응의 양상이 앞선

연구 결과와는 다르게 나타나, 연구 대상을 확대하여 추가 조

사가 필요 하다고 사료된다. 본 연구에서 미흡했던 대상 환자

의 기저 질환, 병용약물과 유해반응 발생 관계 분석 또한 추가

연구 되어야 할 것이다.

가장 많은 건수가 보고된 혈액 관련 유해반응 분석에서도,

기저 PT와 L-ASP의 유해반응인 PT 연장의 상관 관계가 확인

되어 향후 연구를 확대 수행 시 재평가가 필요한 항목으로 사

료된다. 

또한 국내 허가사항에 미 반영된 중대한 약물 유해반응을 확

인 할 수 있었는데, 그 중 시판 후 조사로 미국 FDA에 유해반응

으로 반영된 고중성지방혈증이나 고콜레스테롤혈증에 대해서
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는 국내 허가사항 개정을 위해 국내 환자를 대상으로 한 조사를

고려해야 하겠다. 

이번 연구에서 확인된 유해반응과 환자 특성의 관계를 평가

하여 L-ASP 유해반응 예측에 적용할 수 있게 되기 위해서는

다기관 환자를 대상으로 한 유해반응 연구 및 분석 또는 전향

적 연구와 함께 의료진의 자발적 유해반응 보고에 대한 인식

또한 지속적으로 높여가야 할 것으로 사료 된다. 
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