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사람유두종바이러스(human papillomavirus, 이하 HPV) 백

신은 HPV 지속감염과 관련된 자궁경부암을 예방할 수 있는

예방접종이다.1) 세계보건기구에서는 각 국의 국가예방접종

프로그램(national immunization program)에 HPV 백신을 포

함하기를 권장하고 있으며, 우리나라의 경우 2016년 6월부터

2가 및 4가 HPV 백신을 국가예방접종프로그램에 포함하고 있

다.2) HPV 백신은 전반적으로 안전한 백신으로 평가되고 있으

나, 2013년 HPV 백신을 투여 받은 젊은 여성에서 급성 소뇌

운동 실조증 사례가 보고되는 등 심각한 신경학적 이상, 뇌 질

환, 사망 사례가 보고되기도 하였다.3-5)

예방접종은 건강인에게 질병 예방을 목적으로 투여되고, 국

가에서 예방접종을 권장하는 사업을 운영하기 때문에 백신 피

접종자들은 다른 치료용 의약품에 비해서 백신에 대해 더 높

은 수준의 안전성을 기대한다. 따라서 예방접종 후 이상사례
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(adverse event following immunization, 이하 AEFI)를 적절히

모니터링하고 조사하는 것은 개별 환자 관리뿐 아니라 전체

접종대상 인구집단에 대한 안전성 확보 측면에서 중요하다.6)

예방접종 후 이상사례는 그 원인에 따라 백신에 의한 이상반

응, 백신 품질 이상에 의한 이상반응, 접종오류에 의한 이상반

응, 예방접종에 대한 불안과 관련한 이상반응, 그 외에 우연히

발생한 이상사례로 구분할 수 있다.7)

백신에 의한 이상반응으로는 접종 부위의 국소반응과 같은

흔한 반응도 있지만, 아나필락시스나 길랑-바레증후군과 같이

드물게 발생하는 중대한 사례도 있다. 드물게 발생하는 백신 이

상반응의 경우, 임상현장에서는 해당 증상이 예방접종에 의한

것인지 모호한 경우가 많기 때문에, 검사를 시행하거나 과거력

을 충분히 파악하기 어려운 경우가 있다. 백신 이상반응을 진료

하는 임상현장이나, AEFI의 자발적 보고양상 모니터링, 부작용

피해의 국가보상을 위한 역학조사를 체계적으로 수행하기 위

해서는 이상사례에 대한 표준화된 정의가 필요하다. 이에, 백신

접종 후 이상사례에 대한 국제적으로 표준화된 사례 정의와 자

료 수집 분석의 가이드라인을 제공하여 백신 안전성 관리체계

를 향상하고자 국제협력기구인 Brighton collaboration (이하

BC)가 2000년에 결성되어, 2019년 10월 현재 AEFI 사례 정의

에 대한 58개의 가이드라인을 제시하고 있다. 유럽 우수약물

감시수행지침(guideline on good pharmacovigilance practices)

에서는 AEFI의 표준화된 사례 정의가 실마리정보 감지와 평

가의 핵심 요소이며, BC 기준이 적용가능한 경우 사용해야 한

다고 명시하고 있다.8) 실제로 미국 질병통제예방센터(Centers

for Disease Control and Prevention)에서는 인플루엔자 백신

접종 후 열성 경련 발생에 대한 실마리정보 도출, HPV 백신 도

입 이후 아나필락시스에 대한 자발적 보고사례를 분류하는 데

에 BC 기준을 활용한 바 있다.9,10) 우리나라에서는 질병관리

본부에서 예방접종피해 국가보상제도를 통해 보고된 29건의

인플루엔자 백신 접종 이후 길랑-바레 증후군, 피셔 증후군 개

별사례의 의무기록 검토에 BC 사례 정의를 적용한 연구가 보

고된 바 있으나, 백신 약물감시(vaccine vigilance) 차원에서

전체 AEFI 자발적 보고를 모니터링 하는 목적으로의 BC 기

준 활용 가능성에 대한 연구는 부족하였다.11)

따라서, 본 연구에서는 우리나라 의약품등 부작용 자발적보

고시스템으로 보고된 HPV 백신 접종 후 이상사례를 BC 기준

적용 가능 여부에 따라 분류하고, 그에 따른 개별보고의 특성

과 안전성 프로파일을 비교하고자 하였다.

연구방법

자료원
 

및
 

연구대상
 

백신

본 연구에서는 2008년 1월부터 2017년 12월까지 한국의약

품안전관리원 의약품부작용보고시스템(Korea adverse events

reporting system, 이하 KAERS)으로 보고된 이상사례 중 백신

을 의심약물 또는 병용약물로 포함한 모든 보고 건에 대한 의

약품부작용보고원시자료를 활용하였다. 의약품부작용보고원

시자료에는 보고서 정보와 부작용이 의심되는 약물에 대한 정

보, 부작용 정보, 중대사례정보, 보고자 정보가 포함되어 있으

며 약물은 ATC (anatomical therapeutic chemical) 코드, 부작

용 정보는 WHO-ART (world health organization adverse

reaction terminology) 용어로 입력되어 있다. 동일 건에 대해

추적보고가 존재하는 경우 최종 보고만 분석 데이터셋에 포함

하였다.

연구대상약물은 HPV 백신(WHO-ATC code: J07BM)이다.

BC 기준 적용가능성에 따라 보고서 특성을 비교하는 데에는

HPV 백신을 포함한 보고만을 대상으로 분석하였고, HPV 백

신에 대한 보고건을 다른 백신 보고와 비교하여 백신 이상반

응의 실마리정보를 도출하기 위한 분석에서는 HPV 백신과

그 외 백신에 대한 보고건을 모두 포함하여 분석대상으로 하

였다. 

이 때 2세 미만과 65세 이상에서 HPV 백신 부작용 보고가

없었던 점을 고려하여 비교 대상이 되는 다른 모든 백신에 대

한 해당 연령대 환자의 보고는 분석 대상에서 제외하였다.

연구대상
 

이상사례
 

용어
 

정의

2019년 9월까지 발행된 BC 사례 정의 및 지침(Brighton

Collaboration case definition and guidelines) 문서는 58개이

며 총 61개의 AEFI (아나필락시스, 급성 장중첩증, 선천성 기

형, 혈소판감소증 등)에 대한 기준을 제시하고 있다(Supplement

1). 61개의 AEFI를 의약품부작용보고원시자료에서 확인하기

위해 WHO-ART 우선순위용어(preferred term, 이하 PT) 및

포함 용어(included term, 이하 IT)와 매핑하는 과정을 진행했

다. 이 때 국제의약용어(medical dictionary for regulatory

activities, 이하 MedDRA)에서 제공하는 표준 검색어 목록

(standardised MedDRA queries, 이하 SMQ)을 활용할 수 있는

예방접종 후 이상사례에 대해서는 SMQ와 1차적으로 매핑하

고 다시 SMQ 해당 PT와 WHO-ART PT 및 IT를 매핑하였다.

SMQ란 별도로 정의한 의학적 상태 또는 관심대상 분야와 관

련이 있는 MedDRA 용어를 PT 수준에서 묶어 놓은 것으로,

관심대상 병태를 나타낼 가능성이 매우 높은 상세 범위 용어

(narrow term)와 모든 가능한 증례를 식별하고자 하는 확장 범

위 용어(broad term)로 구성되어 있다. 예를 들어, ‘아나필락시

스 반응(SMQ)’의 경우 상세 범위 용어에는 아나필락시스 반

응, 아나필락시스성 쇼크, 쇼크 증상 등 12개의 PT가, 확장 범

위 용어에는 급성 호흡 부전, 기관지 부종, 홍반, 저혈압 등 81

개의 PT가 해당된다(MedDRA 버전 22.1, active PT 기준).12)

3명의 연구자가 독립적으로 검토하여 연구대상 이상사례와

매칭되는 WHO-ART 코드를 선정하였고, 선택한 용어를 교차
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검토하였다. 이 때, 국내 이상사례 자료에서는 WHO-ART 092

버전을 활용하고 있으므로 이를 적용하였고, MedDRA는 22.1

버전을 이용하였다. 선택한 용어가 일치하지 않는 경우 각 용

어의 병리적 해석을 고려하여 3명의 합의된 의견에 따라 해당

용어를 선정 혹은 제외하였다(Supplement 2).

BC 용어 매핑 결과, 58개의 BC 사례정의 및 지침 문서에서

언급된 61개의 AEFI 중 SMQ를 이용하여 정의할 수 있는 것

은 5가지로, 아나필락시스, 전신 간질성 발작, 길랑-바레 증후

군, 저긴장성-저반응성 삽화, 전신 홍반성 루푸스이었다. 위 5

개의 SMQ와 WHO-ART 매칭 결과, 상세 범위 용어와는 62개,

확장 범위 용어와는 419개로 총 481개의 WHO-ART PT 및 IT

와 매칭되었다. SMQ를 적용할 수 없는 56개의 AEFI 중 51개

는 하나 이상의 WHO-ART PT 및 IT와 매칭되었으며 5개는

해당되는 WHO-ART 용어가 존재하지 않아 매칭할 수 없었

다(산모 고혈압 장애(hypertensive disorders of pregnancy), 불

의의 백시니아 바이러스 접종(inadvertent inoculation of vaccinia

virus), 모체 사망(maternal death), 산후 출혈(postpartum

haemorrhage), 백시니아 바이러스 노출 후 강력한 백신 반응

(robust take following exposure to vaccinia virus)) (Fig. 1).

통계분석

1) BC 기준 적용 가능성 여부에 따른 보고서 특성

HPV 백신을 의심약물 또는 병용약물로 포함한 개별 이상사

례 보고서(individual case safety report, 이하 ICSR)를 BC 기

준을 적용할 수 있는 부작용 용어 포함 여부에 따라 분류하여

각 그룹의 특성을 비교하였다. 환자 특성(성별, 연령), 보고서

특성(보고 연도, 원보고자, 보고자, 보고 유형), 중대사례여부를

비교하였으며 두 군 간의 차이가 있는지 확인하기 위해 카이-

제곱검정을 시행했고 유의확률이 0.05 미만일 때 통계적으로

유의성이 있는 것으로 간주하였다.

2) 불균형분석 기반의 실마리정보 분석

불균형분석(disproportionality analysis)이란 특정 약물과 특

정 이상사례 조합의 분포 불균형성을 확인하는 방법으로, 자

발적 부작용 보고자료 분석에 주로 쓰이는 데이터마이닝 기법

이다.13) 이 연구에서는 사례-비사례(case-noncase) 기법을 사

용해 HPV 백신을 제외한 다른 모든 백신 대비 HPV 백신의 특

정 예방접종 후 이상사례 보고오즈비(reporting odds ratio, 이

Table 1. Contingency table for the case-non-case analysis and

calculation of the reporting odds ratio

AEFI of interest

“Cases”

Other AEFIs

“Non-cases”

Vaccine of interest

(HPV vaccine)
a b

Other vaccines c d

ROR=(a/b)/(c/d)=ad/bc

95% CI of the ROR=

AEFI, adverse event following immunization; HPV, human papillomavirus;

ROR, reporting odds ratio; CI, confidence interval;

ROR e

1.96
1

a
---

1

b
---

1

c
---

1

d
---+ + +±

×

Fig. 1. Terminology mapping between standardised MedDRA queries (SMQ) and WHO-ART for Brighton Collaboration case

definition. AEFI, adverse events following immunization; PT, preferred term; IT, included term
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하 ROR)와 95% 신뢰구간(confidence interval, 이하 CI)을 계

산하였다(Table 1).14) 이 때 한 보고서 안에 HPV백신과 다른

백신이 모두 보고된 경우에는 HPV 백신에 대한 보고로 분류

하여 분석에 포함하였다. BC기준에 속하는 AEFI의 경우 앞에

서 정의한 매핑 목록을 이용했으며, 속하지 않는 AEFI는

WHO-ART PT 수준에서 불균형분석을 수행하였다. 불균형분

석은 이상반응의 관련성 검증이 아닌 실마리정보 탐색(signal

detection)을 목적으로 하며, 본 연구를 위한 ROR과 95% CI 산

출 시 별도의 다중검정에 대한 보정을 적용하지는 않았다.15)

다빈도로 보고된 각 이상사례에 대해서는 식품의약품안전

처 의약품통합정보시스템에서 제공하는 HPV 백신의 국내 허

가사항 상 사용상의주의사항 항목을 검토하여, 백신 접종 후

발생할 수 있는 것으로 기 반영되어 있는 사례인지를 검토하

였다.16)

본 연구에서는 SAS version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC,

USA)를 이용하여 자료를 구축하고 통계분석을 실시했으며 R

의 트리맵(treemap) 패키지를 이용하여 ROR 값을 시각화하

였다. 트리맵은 수치 정보를 요약하기 위해 면적과 색상을 이

용하는데, 각 영역의 크기는 보고 건수에 비례하고 색상은

ROR의 크기를 표현한다. ROR 1(흰색)을 기준으로 1보다 큰

경우 붉은색, 1보다 작은 경우 푸른색으로 표현하였으며 1에

서 멀어질수록 색이 진해진다.

본 연구는 중앙대학교 생명윤리위원회 검토 결과 심의면제

승인을 받았다(1041078-201903-HR-071-01).

연구결과

2008년부터 2017년 사이에 KAERS로 백신을 의심약물 또

는 병용약물로 보고한 건수는 30,266건이었다. 추적보고가 존

재하는 경우 최종 보고건만 남기고 제외한 결과 29,203건이

존재했고, 이 중 2,845건이 HPV 백신을 포함하고 있었다(Fig.

2).

HPV 백신을 포함한 2,845건의 이상사례 보고건 중 여성이

94.5%를 차지하고, 연령은 19-65세가 45.2%를 차지하고, 연령

이 보고되지 않은 경우가 42.0%이었다. 이상사례 경험자 연령

이 24개월 미만과 65세 이상인 보고건은 없었다. 전체 보고 중

200건(7.0%)이 중대한 이상사례 보고였으며, 이 중 사망 보고

는 없었다.

전체 보고사례 중 1,511건(53.1%)은 BC 기준을 적용할 수

있는 이상사례 용어가 하나 이상 포함되어 있었다. 원보고자

에 따라 BC 기준 적용가능성을 비교해 보면, BC 기준에 해당

되는 보고건의 원보고자로는 의사가 더 많고(BC 해당 68.8%

vs. BC 미해당 43.8%), BC 기준에 해당되지 않는 사례의 경우

원보고자가 소비자인 경구가 더 많은(BC 해당 12.2% vs. BC

Fig. 2. Flowchart of database construction for present study
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미해당 20.2%) 양상을 보였다(p<0.001). 또한 보고 종류별로

비교해 보면, BC 기준에 해당하는 보고건은 의약품 재심사를

포함한 조사연구인 경우가 더 많고(BC 해당 57.5% vs. BC 미

해당 25.2%), BC 기준에 해당하지 않는 보고건은 자발적 보

고인 경우(BC 해당 42.0% vs. BC 미해당 73.5%)가 더 많았다

(p<0.001) (Table 2).

불균형기반 실마리정보 분석을 위하여 HPV 백신 외 기타

백신을 포함한 이상사례 보고 중 2세 미만, 65세 이상의 보고

를 제외한 결과 20,278건이 있었다(Fig. 2). 불활성화 인플루엔

자 백신이 10,493건으로 가장 많이 보고되었으며, 로타바이러

스 생백신 4,511건, 폐렴구균 단백결합 백신 3,872건 순이었다.

ICSR을 각각의 AEFI에 대응하는 WHO-ART 용어 포함 여부

에 따라 분류했고, 이에 따라 계산된 ROR와 95% CI는 Table 3

에 요약되어 있다. BC 기준에 포함되는 이상사례 중 ‘자연 유

산 및 자궁 외 임신(spontaneous abortion and ectopic pregnancy)’

의 ROR이 가장 컸으며(ROR 14.29; 95% CI 4.30-47.49) 다음

으로는 ‘혈관염성 말초 신경병증(vasculitic peripheral neuropathy)’

(ROR 8.57; 95% CI 2.61-28.10), ‘주사 부위 결절(nodule at

Table 2. Characteristics of individual case safety reports following HPV immunization, according to applicability of the Brighton Col-

laboration criteria

Category Subcategory

Total

(n=2,845)

N (%)

Brighton Collaboration criteria

p-value*
Applicable

(n=1,511)

N (%)

Not applicable

(n=1,334)

N (%)

Gender

Male 33 (1.2) 14 (0.9) 19 (1.4)

<.001Female 2,689 (94.5) 1,452 (96.1) 1,237 (92.7)

Unknown 123 (4.3) 45 (3.0) 78 (5.9)

Age

2-11 years 40 (1.4) 28 (1.9) 12 (0.9)

<.001
12-19 years 324 (11.4) 182 (12.1) 142 (10.6)

20-65 years 1,285 (45.2) 788 (52.2) 497 (37.3)

unknown 1,196 (42.0) 513 (34.0) 683 (51.2)

Original 

reporter

Physicians 1,624 (57.1) 1,040 (68.8) 584 (43.8)

<.001

Pharmacists 32 (1.1) 9 (0.6) 23 (1.7)

Nurses 310 (10.9) 134 (8.9) 176 (13.2)

Consumers 453 (15.9) 184 (12.2) 269 (20.2)

Unknown 137 (4.8) 71 (4.7) 66 (5.0)

Others 289 (10.2) 73 (4.8) 216 (16.2)

Reporter

Regional pharmacovigilance center 52 (1.8) 16 (1.1) 36 (2.7)

<.001

Manufacturer 2,580 (90.7) 1,405 (93.0) 1,175 (88.1)

Medical institution 4 (0.1) 2 (0.1) 2 (0.2)

Pharmacies 1 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.1)

Consumers 156 (5.5) 73 (4.8) 83 (6.2)

Others 52 (1.8) 15 (1.0) 37 (2.8)

Report type

Spontaneous report 1,615 (56.8) 635 (42.0) 980 (73.5)

<.001
Research (including re-examination) 1,205 (42.4) 869 (57.5) 336 (25.2)

Literature 7 (0.3) 1 (0.1) 6 (0.5)

others 18 (0.6) 6 (0.4) 12 (0.9)

Seriousness

Serious 200 (7.4) 97 (6.4) 103 (7.7)

0.18

Death 0 (00) 0 (0.0) 0 (0.0)

Life-threatening 1 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.1)

Hospitalization (initial or prolonged) 66 (2.3) 40 (2.6) 26 (1.9)

Disability or permanent damage 8 (0.3) 6 (0.4) 2 (0.1)

Congenital anomaly/birth defect 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Other serious (important medical events) 135 (4.7) 59 (3.9) 76 (5.7)

Non-serious 2,645 (93.0) 1,414 (93.6) 1,231 (92.3)

* by chi-square test
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Table 3. Frequency and reporting odds ratios of adverse event reports in HPV vaccine compared with all other vaccines: according

to applicability of the Brighton Collaboration criteria

Adverse events following immunization

HPV

vaccines

(n=2,845)

all other 

vaccines

(n=20,278)

ROR

(95% CI)
Drug label

(A) Adverse events included in Brighton Collaboration criteria

1 A local reaction at or near injection site 1,113 7,772 1.03 (0.95-1.12) Y

2 Immunization site pain 896 5,281 1.31 (1.20-1.42)† Y

3 Fever 229 2,509 0.62 (0.54-0.71)† Y

4 Guillain-Barre syndrome (SMQ)* 192 924 1.52 (1.29-1.78)† Y

5 Swelling at or near injection site 130 1,182 0.77 (0.64-0.93)† Y

6 Fatigue 49 1,199 0.28 (0.21-0.37)† Y

7 Diarrhea 32 508 0.44 (0.31-0.63)† Y

8 Induration at or near injection site 24 301 0.57 (0.37-0.86)† Y

9 Anaphylactic reaction (SMQ)* 20 159 0.90 (0.56-1.43) Y

10 Encephalitis, myelitis, and acute disseminated encephalomyelitis 11 27 2.91 (1.44-5.88)† Y

11 Generalised convulsive seizures following immunisation (SMQ)* 11 89 0.88 (0.47-1.65) Y

12 Spontaneous abortion and ectopic pregnancy 8 4 14.29 (4.30-47.49)† Y

13 Vasculitic peripheral neuropathy 6 5 8.57 (2.61-28.10)† N

14 Acute aseptic arthritis 6 14 3.06 (1.18-7.97)† Y

15 Facial nerve palsy including Bell’s palsy: 6 39 1.10 (0.46-2.59) Y

16 Nodule at injection site 4 8 3.57 (1.07-11.86)† Y

17 Systemic lupus erythematosus (SMQ)* 4 11 2.59 (0.83-8.15) N

18 Eczema vaccinatum 3 32 0.67 (0.20-2.18) Y

19 Abscess at injection site 2 55 0.26 (0.06-1.06) Y

20 Narcolepsy 1 10 0.71 (0.09-5.57) Y

21 Thrombocytopenia 1 20 0.36 (0.05-2.66) Y

(B) Adverse events NOT included in Brighton Collaboration criteria

1 Dizziness 195 586 2.47 (2.09-2.92)† Y

2 Inappropriate schedule of drug administration 161 53 22.89 (16.74-31.30)† N

3 Myalgia 142 2523 0.37 (0.31-0.44)† Y

4 Headache 135 1,376 0.68 (0.57-0.82)† Y

5 Nausea 114 638 1.29 (1.05-1.58)† Y

6 Drug exposure in pregnancy 110 34 23.95 (16.27-35.25)† N

7 Pharyngitis 101 1,207 0.58 (0.47-0.72)† Y

8 Vomiting 94 660 1.02 (0.82-1.27) Y

9 Pain 81 623 0.93 (0.73-1.17) Y

10 Medication error 75 99 5.52 (4.08-7.47)† N

11 Leg pain 75 119 4.59 (3.43-6.14)† Y

12 Arthralgia 57 271 1.51 (1.13-2.01)† Y

13 Infection viral 47 48 7.08 (4.73-10.61)† Y

14 Abdominal pain 45 204 1.58 (1.14-2.19)† Y

15 Dysmenorrhoea 39 13 21.67 (11.55-40.64)† Y

16 Tremor 38 51 5.37 (3.52-8.19)† Y

* Defined by broad search of standardised MedDRA queries (SMQ)

† Statistically significant
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injection site)’ (ROR 3.57; 95% CI 1.07-11.86), ‘급성 무균성

관절염(acute aseptic arthritis)’ (ROR 3.06; 95% CI 1.18-7.97)

순이었다.

BC 기준에 포함되지 않는 AEFI 중 ROR이 가장 큰 WHO-

ART PT는 ‘임신 중 약물 노출(drug exposure in pregnancy)’

(ROR 23.95; 95% CI 16.27-35.25)이었으며 다음으로는 ‘부적

절한 약물 투여 일정(inappropriate schedule of drug administration)’

(ROR 22.89; 95% CI 16.74-31.30), ‘월경통(dysmenorrhoea)’

(ROR 21.67; 95% CI 11.55-40.64), ‘투약 오류(medication

error)’ (ROR 5.52; 95% CI 4.08-7.47) 순이었다. 보고 건수 기

준으로는, BC 기준에 포함되는 AEFI 중 ‘주사 부위 반응(a

local reaction at or near injection site)’이 1,113건으로 가장 많

았으며 접종 부위 통증(immunization site pain) (896건), 열

(fever) (229건) 순이었다. BC 기준에 포함되지 않는 AEFI는

‘어지러움(dizziness)’이 195건으로 가장 많이 보고되었으며 ‘부

적절한 약물 투여 일정(inappropriate schedule of drug

administration)’ (161건), ‘근육통(myalgia)’ (142건)이 그 뒤를

이었다. AEFI 별 ROR을 시각화하기 위한 트리맵 차트는 Fig.

3에 제시되어 있다.

고찰
 

및
 

결론

본 연구는 BC 기준에 따른 HPV 백신의 자발적 이상반응 보

고사례의 패턴을 파악하고, 이를 통해 BC 기준의 활용 가능성

을 도출하기 위해 2008년부터 2017년 사이에 KAERS를 통해

보고된 백신 관련 이상사례 보고건을 분석하였다.

BC 기준에 해당되는 이상사례 중에서는 주사 부위 반응, 접

종 부위 통증 등 접종과 관련된 국소반응이 다빈도로 보고되

었다. 국소 반응은 발열에 이어 두번째로 많이 보고되는 예방

접종 후 이상사례로, 예방접종 후 이상반응에 대한 자료수집

과 분석, 정보공유를 목적으로 제시된 BC 기준으로도 우선적

으로 고려되었던 이상사례이다.17,18) 국내 질병관리본부에서

도 접종 부위 농양, 림프선염, 연조직염, 심한 국소 이상반응 등

을 예방접종 후 이상반응 신고서식에 직접 명시하고 있다.19)

BC기준 이상사례 용어 중 불균형기반 분석을 통해 통계적

으로 유의한 실마리정보로는 자연 유산 및 자궁 외 임신, 혈관

염성 말초 신경병증 등이 도출되었다. 미국의 백신 이상사례

보고 시스템인 VAERS (vaccine adverse event reporting system)

에도 4가 HPV 백신 접종 이후 자연 유산이 다수 보고된 바 있

Fig. 3. Treemap of adverse event reporting following HPV vaccination. (A) Adverse events included in Brighton Collaboration case

definition (B) Adverse events not included in Brighton Collaboration case definition (The area of each box represents the number of

reports; blue means ROR<1 and red means ROR>1. The numbers in the figure (A) correspond to those in Table 3 (A).)

ROR, reporting odds ratio; HPV, human papillomavirus

*Confidence interval does not include the null value (ROR=1.0)
¶Include 331 AEFI such as rigors (n=38), oedema peripheral (n=35), vaginitis (n=30), etc.
†Reported only in HPV vaccine
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으나, Kharbanda 등(2018)은 임신부 대상 코호트 연구에서 임

신 중 4가 HPV 백신 접종과 자연 유산 사이에 유의한 관련성

이 없다고 밝혔다.10,20) 혈관염의 경우 허가사항에 반영되어

있지 않았으나, HPV 백신 접종 후 혈관염 증례 보고와

VAERS 데이터베이스를 이용한 환자-대조군 연구에서 HPV 4

가 백신과 혈관염 사이에 관련성이 있다는 보고가 존재하므로

(OR=4.00; 95% CI 1.01-16.40) 인과성을 평가한 추가적인 연

구가 필요하겠다.21,22)

반면에 BC 기준에 포함되지 않는 예방접종 후 이상사례 중

어지러움, 부적절한 약물 투여 일정이 다빈도로 보고되었다.

어지러움은 2015년까지 전 세계에서 WHO로 보고한 이상사

례 자료인 VigiBase를 분석한 Chandler 등(2017)의 연구에서

도 다빈도로 보고된 것으로 파악된 바 있다.23) 어지러움증의

자발적 보고는 세계 각국에서 HPV 백신을 국가예방접종으로

도입하기 시작한 2010년대 초반 일본과 유럽에서 복합부위통

증증후군, 체위성 기립성 빈맥증후군 등의 안전성 이슈를 제

기한 것의 영향을 받았을 가능성이 있다.24,25) 이후 일본에서

는 해당 사례가 심리적 불안, 긴장에 의한 것으로 잠정 결론내

렸고, WHO의 국제백신안전성자문위원회(global advisory

committee on vaccine safety)에서는 전 세계에서 수집된 정보

를 종합 검토한 결과 중대한 안전성 문제가 없는 것으로 발표

하였다.26) 이에 따라 우리나라를 비롯한 각 국가에서는 HPV

접종이 어지러움과 실신 등 예방접종 관련 심인성 증상과 관

련성이 있으므로 접종 시 긴장감을 풀어주고, 접종 후 앉거나

누운 채 관찰하도록 하는 안전성 권고를 제공하고 있다.16,27)

본 연구에서 BC 기준에 포함되지 않으나 다빈도 보고로 파

악된 부적절한 약물 투여 일정의 경우, Hibbs 등(2015)의 연구

에서 VAERS로 보고된 투약 오류 관련 보고 분석 결과에서도

유사한 양상을 보였다.28) 해당 연구분석 결과, 예방접종 오류

중 ‘부적절한 투여 일정’이 27%로 높은 비율을 차지하였고, 그

중 4가 HPV 백신이 26%로 가장 많이 보고되었다. 이는 청소

년에게 3회 접종이 요구되는 HPV 백신의 특성이 반영된 것으

로 추측된다. 또한 COSTART (coding symbols for a thesaurus

of adverse reaction terms)에서MedDRA로 부작용 코딩 용어

체계가 변경된 2007년부터 투약 오류 관련 보고가 급증하였

는데, 2021년부터 부작용 보고 용어가 기존 WHO-ART에서

MedDRA 사용이 의무화되는 우리나라에서도 유사한 양상을

보일 것이라 생각된다. WHO-ART에 비해 MedDRA는 더 많

은 계층(class)과 용어 수를 가지며 투약 오류 관련 용어가 보

다 상세히 분류되어 있다. 다빈도로 보고된 예방접종 후 이상

사례의 허가사항 반영 여부 검토 결과, 투약 오류 관련 사례가

미반영 사례의 주를 이루었다. 투약 오류는 추가적인 비용 소

모와 의료전달체계에 대한 불신 등을 유발할 수 있지만 예방

이 가능하다는 점에서 향후 투약 오류에 대한 보고도 허가사

항에 반영하거나, 안전성서한의 형태로 정보를 제공하여 예방

접종 오류를 최소화할 수 있는 방안을 제안할 수 있겠다.28)

BC 기준에 해당되지 않는 사례 중 실마리정보로는 임신 중

약물 노출, 진전(tremor) 등이 도출되었다. 임신 중 HPV 백신

에 노출된 임신부 등록자료(pregnancy registry)를 이용한 연

구에서 일반 인구 대비 임신 예후에 유의한 차이가 없음이 보

고된 바 있으나, 접종 연령이 가임기 여성을 포함하고 있기 때

문에 임신 중 비의도적으로 노출될 가능성 타 백신에 비해 높

다.29) 허가사항 정보에 임부를 대상으로 한 임상시험이 실시

된 바 없으므로 임신 중 백신 접종을 피하라고 명시되어 있어,

우연히 접종 받은 후 불안으로 인한 보고의 가능성이 있다.

BC에 포함되지 않는 PT 중 월경 장애(menstrual disorder)는

HPV 이외의 백신에서는 보고되지 않고 HPV 백신에서만 56

건 보고되었기 때문에 ROR값 산출이 불가능하였지만, 추가

모니터링이 필요한 이상사례로 간주될 수 있을 것이다.

BC 기준은 후향적으로 수집된 ICSR 검토에 활용할 수 있으

며 여러 데이터베이스를 활용한 연구, 또는 검토자가 여러 명

존재하는 경우에도 특정 AEFI에 대해 획일화된 기준을 제공

한다는 장점이 있다. 또한 ICSR의 신고/보고 항목 결정에도 활

용할 수 있으며 캐나다에서 운영하는 AEFI 감시 시스템인

CAEFISS (Canadian adverse events following immunization

surveillance system)의 보고 양식에서는 이미 BC 기준을 활용

하고 있다. 2009년에 BC 사례 정의가 채택된 이후 BC에서 제

시하는 AEFI와 각 AEFI에서 진단 기준으로 제시하는 증상들

을 보고자가 체크할 수 있도록 서식을 개정하였으며 이용자

지침 문서에서 각 이상사례에 대한 설명을 BC 기준을 이용하

여 더욱 상세히 제공하고 있다.30,31) 이 외에도BC 사례 정의를

활용하여 이상사례 별, 특히 아나필락시스, 길랑-바레증후군

등의 중대한 사례에 초점을 두어 WHO-ART 또는 MedDRA

검색 쿼리를 개발한다면 보고된 증상을 기반으로 해당 사례로

의심되는 ICSR를 식별하는 데 활용할 수 있겠다. 또한 후향적

자료 검토가 아닌 임상 현장에서의 BC 기준 활용 가능성도 존

재한다. 임상 현장에서 처음부터 BC 기준을 적용하기 어려운

가장 큰 이유는 해당 질환이 예방접종으로 인한 것인지 모호

한 경우가 많기 때문에, 예방접종 후 이상사례 확인에 필요한

검사를 시행하거나 관련 과거력을 파악하기 어렵다는 점이다.

그럼에도 불구하고, BC 기준을 인지하고 있는 경우 진료의가

표준화된 기준에 따라 이상사례를 정의할 수 있는 검사나 문

진 등을 조기에 실시함으로써 AEFI를 적절히 파악하고 조치

를 취하는 데 도움을 줄 수 있을 것이다.

본 연구는 국내에서는 처음으로 자발적 부작용 보고자료를

이용하여 BC기준의 적용 가능성을 파악한 연구이다. HPV 백

신 보고사례 중 절반 이상이 BC 기준을 적용해 볼 수 있는 부

작용 용어를 포함하고 있었으며, 특히 국소반응과 같이 이미

알려진 부작용에서의 적용 가능성이 높음을 확인하였다. 불균

형기반 분석 시 비교대상이 되는 다른 모든 백신 부작용 보고
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건 연령대를 HPV 백신 접종 대상의 나이와 유사하게 제한함

으로써, 연령에 따라 보고 비율과 보고되는 주요 이상사례가

다른 특성을 일부 반영하였다.32) 또한 트리맵을 이용해 분석

결과를 시각화 함으로써, 특정 이상사례 보고 건수와 산출된

ROR값의 경향을 알아보기 쉽다는 강점이 있다.

그에 반해, 자발적 부작용 보고자료를 이용하여 다음과 같은

한계를 가진다. 실제로 일어난 예방접종 후 이상사례 중 일부

만 보고되므로 과소보고의 우려가 있으며, 환자 성별과 연령

및 임상 정보와 같은 중요한 정보가 불충분한 경우가 많다. 전

체 백신 접종 건수에 대한 정보가 없으므로 이상반응 발생률

을 정확히 평가하기 어려우며 보고자의 주관적인 판단에 의존

하므로 도출된 실마리정보의 인과관계를 판단하기 어렵다.33,34)

백신접종 후 이상반응에 대한 표준화된 사례 정의인 BC 기

준의 적용 가능성을 파악해본 본 연구를 통해, 잘 알려진 부작

용은 BC 기준으로 제시하는 AEFI에 해당하는 경우가 많았으

며, 잘 알려지지 않은 새로운 실마리정보 도출에는 BC 기준으

로 제시하지 않는 AEFI가 활용될 수 있음을 알 수 있었다. 이

번 연구에서는 BC 기준의 적용 가능성 여부만 파악하였지만,

부작용보고자료에 직접 적용한다면 보다 정확한 AEFI 분석

이 가능할 것으로 보인다. 다만, BC 기준 적용에 자발적 부작

용 보고자료는 충분하지 못한 경우가 많으며 후향적으로 자료

를 수집하는 것이 어려우므로 최초 신고/보고 시 환자의 연락

처 및 임상 자료를 확보하는 등의 백신 감시체계 확립이 중요

할 것이다.
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Supplement 1. List of Brighton Collaboration case definitions

Brighton Collaboration case definition

1 Abscess at injection site 

2 Acute aseptic arthritis

3 Acute intussusception in infants and children

4 Acute wheeze in the pediatric population

5 A local reaction at or near injection site

6 Anaphylaxis

7 Antenatal bleeding

8 Aseptic meningitis

9 Cellulitis at injection site

10 Congenital anomalies

11 Congenital microcephaly

12 Diarrhea

13 Dysfunctional labor

14 Eczema vaccinatum

15 Encephalitis, myelitis, and acute disseminated encephalomyelitis (ADEM)

16 Facial nerve palsy including Bell’s palsy:

17 Failure to thrive

18 Fatigue

19 Fetal growth restriction

20 Fever

21 Generalized convulsive seizure

22 Generalized vaccinia

23 Gestational diabetes mellitus

24 Guillain–Barré syndrome and Fisher syndrome:

25 Hypertensive disorders of pregnancy

26 Hypotonic-Hyporesponsive Episode (HHE)

27 Hypotonic-hyporesponsive episode (HHE) in early childhood (<2 years of age)

28 IgA vasculitis (Henoch–Schönlein)

29 Immunization site pain

30 Inadvertent inoculation of vaccinia virus

31 Induration at or near injection site

32 Kawasaki disease

33 Low birth weight

34 Maternal death

35 Narcolepsy

36 Neonatal death

37 Neonatal encephalopathy

38 Neonatal infections

39 Nodule at injection site

40 Non-reassuring fetal status

41 Pathways to preterm birth

42 Persistent crying in infants and children

43 Postpartum haemorrhage

44 Preterm birth

45 Progressive vaccinia

46 Rash including mucosal involvement

47 Respiratory distress in the neonate

48 Robust take following exposure to vaccinia virus

49 Single organ cutaneous vasculitis

50 Small for gestational age

51 Spontaneous abortion and ectopic pregnancy

52 Stillbirth

53 Swelling at or near injection site

54 Systemic Lupus Erythematosus

55 Thrombocytopenia

56 Unexplained sudden death, including sudden infant death syndrome (SIDS), in the first and second years of life

57 Vasculitic peripheral neuropathy

58 Viscerotropic disease
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Supplement 2. Example of the scheme of terminology mapping between standardised MedDRA queries (SMQ) and WHO-ART for

Brighton Collaboration case definition

Brighton Collaboration

case definition AEFI

WHO-ART

ARRN SEQ english

Abscess at injection site
1910 003 Injection site abscess

0051 001 Injection site abscess sterile

Brighton Collaboration

case definition AEFI

Standardised MedDRA Queries

 (Guillain-Barre syndrome (SMQ))

WHO-ART

ARRN SEQ english

Guillain-Barre syndrome

Narrow

Demyelinating polyneuropathy 2082 002 Polyneuropathy demyelinating

Guillain-Barre syndrome
0125 004 Guillain-Barré syndrome

1454 001 Paralysis ascending

Miller Fisher syndrome 2082 004 Miller Fisher syndrome

·

·

·

·

·

·

·

·

·

·

·

·

·

·

·

WHO-ART, World Health Organization Adverse Reaction Terminology; AEFI, adverse event following immunization


