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■■ 서론

시신경척수염범주질환(neuromyelitis optica spectrum 
disorder, NMOSD)은 중추신경계의 자가면역질환으로, 반복
적인 염증이 시신경, 척수, 뇌의 뇌실 주변 기관을 흔하게 침범
하며, 재발 이후에 완전한 회복이 되지 않아 심각한 비가역적 장
애를 남기는 경우가 많다.1 NMOSD의 병리학적 특징은 염증
성 침윤, 축삭 변성, 탈수초, 때때로 괴사가 동반되는 국소 병변
이다. 활성 병변에서 염증성 침윤 부분에는 다수의 호중구와 호

산구, 혈관주위보체와 면역글로불린 침착이 관찰된다.2 Aqua-
porin-4 (AQP4)는 혈액뇌장벽(blood-brain barrier, BBB)의 
구성 요소로, 별아교세포 말단에 광범위하게 발현되며, 양방향 
수분통로(water channel) 역할을 한다.3 AQP4에 대한 항체인 
AQP4-immunoglobulin G (IgG)가 별아교세포에 결합하면 보
체계(complement system)의 활성화가 시작되고,4 이 보체계
의 연쇄 반응은 아나필라시스독소(anaphylatoxins) 생산과 막
공격복합체(membrane attack complex)의 생성 및 그에 의한 
세포사를 유발한다.5 B세포는 NMOSD의 병태생리학에서 형
질세포(plasma cell)의 증식과 자가항체 생성뿐만 아니라 호염
증(proinflammatory) 및 항염증(anti-inflammatory) B세포 
기능의 불균형을 통해 작용하는 것으로 생각된다.6 인터루킨-6 
(interleukin-6, IL-6) 신호전달경로는 NMOSD의 병리 기전에
서 중요한 역할을 한다.7 IL-6는 미접촉T세포(naïve T-cell)의 
분화를 자극해 호염증성 도움T세포17 (T-helper subtype 17, 
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TH17) 세포로 만든다. TH17 세포와 IL-6는 B세포를 형질모세
포(plasmablast)로 분화시켜 AQP4-IgG를 생산하게 한다.8 또
한 IL-6는 BBB의 투과성을 높여 AQP4-IgG 및 호염증세포들이 
중추신경계로 들어갈 수 있도록 한다.9 NMOSD 병변과 뇌척수
액에 존재하는 호중구와 호산구도 세포독성에 기여한다.10

NMOSD의 병리기전에 대한 통찰은 새로운 표적에 대한 치료
제 개발을 촉진했다. Azathioprine, mycophenolate mofetil 
등 경험적 면역억제제들이 NMOSD의 재발 방지를 위해 사용되
어 왔으나, 효과가 충분하지 못하고 광범위한 면역억제에 의한 
부작용을 유발할 수 있어,11-13 효과와 안전성이 향상된 새로운 치
료제에 대한 요구가 커져 왔다.

단클론항체(monoclonal antibody)는 표적 항원에 특이적
으로 결합하여 질병의 병원성에 관련된 중요한 면역 관련 경로
를 중화하거나 억제할 수 있고, 높은 특이도를 가지므로 표적 
외 효과, 약물 간 상호작용, 부작용이 비교적 적다.14 NMOSD
의 병리기전 중 특정 표적에 대한 단클론항체가 개발되었으며,  
2019년 eculizumab, 2020년 inebilizumab과 satralizumab
이 AQP4-IgG 양성인 성인 NMOSD 환자에 대한 투여에 대해  
미국 식품의약국(Food and Drug Administration, FDA)의 
승인을 받았다.15

이 종설에서는 NMOSD에 대한 단클론항체 치료제의 현황을 
검토하고, 아직 해결되지 않은 문제들을 짚어본다.

■■ 본론

B세포 저해제

Rituximab

Rituximab은 CD20을 표적으로 하는 설치류와 인간의 키
메라 단클론항체이다. CD20은 미성숙 B세포 및 성숙 B세포에
서 발현되며, 정상적인 조건에서 CD20을 발현하는 B세포의 세
포자멸사(apoptosis)를 억제한다. Rituximab은 CD20을 발현
하는 B세포에 대해 항체의존세포매개세포독성(antibody-de-
pendent cell-mediated cytotoxicity)과 보체의존세포독성
(complement-dependent cytotoxicity)을 모두 유도한다.16

NMOSD에서 rituximab의 재발 방지 효과는 다수의 개
방표지(open-label), 비대조(uncontrolled), 관찰(observa-
tional) 연구에서 증명되었다.17 총 732명의 환자(AQP4-IgG 
양성 74.7%)를 대상으로 한 29개 연구에 대한 메타분석 결과, 
rituximab 요법은 연간재발률(annualized relapse rate)과 확
장된장애상태척도(expanded disability status scale, EDSS) 

점수를 각각 1.57과 0.57 낮췄다.17 16-80세의 AQP4-IgG 양성 
NMOSD 환자를 대상으로 한 무작위 대조 연구인 RIN-1에서, 
72주의 연구 기간 동안 위약군 환자 19명 중 7명(37%)이 재발을 
경험한 반면, rituximab 투여군 19명 중에서는 재발한 환자가 
없었다(group difference, 36.8%; 95% confidence interval 
[CI], 12.3-65.5).18 이 연구에서는 표본 및 재발 숫자가 작았기 
때문에 rituximab으로 인한 위험 감소를 정량화할 수는 없었
다. Rituximab의 효과는 RIN-1의 전향적 개방표지 연장연구
(extension study)인 RIN-2에서도 확인되었다.19 연간재발률은 
중간값 20.5개월의 관찰 기간 동안 0.035/인년(person-year)이
었으며, 이는 RIN-1 연구의 위약군에서 보였던 0.321/인년에 비
해 유의하게 낮았다.

NMOSD 환자에서 rituximab의 부작용은 크지 않은 편이다. 
NMOSD 환자 총 1,542명이 참여한 36건의 연구에 대한 메타분
석 연구에서 rituximab 관련 부작용은 일반적으로 경미하거나 
중간 정도였으며, 잘 조절되었다.20 부작용(adverse events, AE) 
및 중증부작용(serious adverse events, SAE)의 비율은 각
각 28.57%와 5.66%였다. 주사 관련 부작용, 호흡기 감염, 비뇨
기 감염이 각각 27.01%, 17.36%, 4.76%였고, 사망은 0.17%였다. 
169명의 환자를 대상으로 한 후향적 관찰 연구(관찰 기간 중간
값 8년, 범위 1-15년)에서는 rituximab 투여군에서 혈중 IgG 농
도가 점차 감소했으며, 저IgG (hypo-IgG)의 빈도는 41%에 달했
다.21 그러나 치료 중 감염률은 낮게 유지되었으며 IgG의 저하는 
감염 빈도의 증가와 관련이 없었다. 반면, 3.5년(범위 1-5.8년)에 
걸쳐 rituximab을 투여받은 다발경화증(multiple sclerosis, 
MS) 환자 188명을 대상으로 한 전향적 관찰 연구에서는 감염 위
험과 IgG 저하 수준 사이에 상관관계가 있는 것으로 나타나,22 
rituximab으로 인한 IgG 수치 감소와 관련된 감염 위험 증가에 
대해서는 추가 연구가 필요하다. Rituximab은 임신 중에 비교
적 안전한 것으로 여겨진다.23 Rituximab을 투여받은, NMOSD 
또는 MS를 가진 임신부를 대상으로 한 후향적 코호트 연구에서 
임신부와 태아에 대한 위험은 해당 국가의 발생률에 비해 증가
하지 않았다.24,25

Rituximab은 NMOSD에 대한 가장 효과적인 치료법 중 하
나지만, rituximab 치료를 받는 환자들 중 일부는 재발을 경험
한다.26,27 잠재적인 원인으로는 CD20을 발현하지 않는 AQP4-
IgG 생성 형질모세포의 억제 실패, B-세포 활성화 인자의 증
가,28 Fc수용체 유전자인 FCGR3A의 유전적 다형태(polymor-
phism),26,29 rituximab에 대한 항체 형성 등이 있다.30

NMOSD에서 rituximab의 최적 투여 일정은 아직 확립되지 
않았다. 성인의 경우, 일반적으로 유도 요법(4주 연속 매주 375 
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mg/m2, 또는 2주 간격으로 1 g씩 2회 투여) 이후 다양한 일정에 
따라 유지 치료가 이루어진다.31 재투여 시기는 6개월 간격으로 
고정하거나, 혈액 CD19+ B세포의 주기적인(6-8주마다) 감시를 
통해 결정할 수 있다. 총 B세포 대신 CD27+ 기억B세포(memo-
ry B cell)의 감시가 제안되었으며, 말초혈액 단핵세포에서 처음 
2년 동안 0.05%, 이후 0.1%를 기준으로 한다. 기억B세포 기반 
rituximab 투여는 개인화된 치료를 통해 누적 투여량을 줄일 
수 있으며, 효과를 저하시키지 않는다.32

Inebilizumab

Inebilizumab은 CD19에 대한 인간화 IgG1 단클론항체이
다. CD19는 B세포의 발달과 성숙의 초기와 후기 단계 사이에서 
CD20보다 더 넓은 범위의 B세포 유형에서 발현된다.33 따라서 
CD20을 표적으로 하는 단클론항체와 달리, inebilizumab은 
pro-B 단계와 형질모세포 단계의 B세포를 표적으로 하며, 이는 
더 넓은 범위의 B세포 고갈을 유발한다. Inebilizumab은 비호
지킨 림프종, 만성 림프구성 백혈병, 항체 매개 자가면역질환과 
같은 B세포 관련 악성 종양 치료에 사용되어 왔다.34

N-MOmentum 연구는 무작위 이중맹검 위약 통제 2/3단계 
연구로, 230명의 NMOSD 환자가 inebilizumab 정맥투여군
(174명) 또는 위약군(56명)에 무작위로 배정됐다.35 혈청 AQP4-
IgG 양성 환자는 213명(92.6%)이었으며, 28주의 무작위화 기간 
이후 최소 1년의 개방표지연장 기간이 진행되었다. 무작위화 기
간 동안, inebilizumab은 위약에 비해 NMOSD 재발 위험을 
73% (위험비[hazard ratio, HR], 0.272; 95% CI, 0.150-0.496), 
장애 악화 위험을 63% (HR, 0.370; 95% CI, 0.185-0.739) 감소 
시켰다. Inebilizumab 투여군 환자들은 투여 8일 후부터 유의
한 B세포 수 감소를 보였고, 이는 무작위화 기간 동안에도 유지
되었다. N-Momentum 데이터의 민감도 분석은 재발의 정의, 
재발 유형, 연구 참여 전 장애 정도, 인종, 치료 이력 및 질병 경과
에 관계없이 위약군에 비해 재발 위험이 일관되고 유의하게 감
소되었음을 보여주었다.36 4년 이상 inebilizumab을 투여받은  
75명의 AQP4-IgG 양성 환자를 대상으로 한 사후분석 결과  
13명(17.3%)에서 18건의 재발이 확인되었고(0.052회/인년),37 특
히 치료 첫 해에 12건, 이후 3년에 2건, 그 다음 3년에 2건의 재발
이 발생하여 치료 첫 해 이후에 inebilizumab의 효과가 증가했
음을 시사하였다. 장애 정도는 치료 4년 동안 안정적으로 유지되
었다. CD20 양성 B세포의 고갈은 무작위 대조 기간 동안 배정
된 원래 군에 관계없이 inebilizumab으로 치료받은 환자에서  
4년 이상 유지되었다.

N-MOmentum 연구에서, AE와 SAE는 각각 inebilizumab 

투여군 환자의 72%와 5%, 위약군 환자의 73%와 9%에서 발
생하였다.35 개방표지 기간 동안 두 명의 사망자가 있었다. 위약
군의 한 환자는 NMOSD 재발에 의한 호흡부전으로 사망했다. 
Inebilizumab 투여군 환자는 원인 불명의 중추신경계 기능 
부전으로 사망하였으며, 확실한 진단은 이루어지지 않았으나, 
부차적 진단으로는 급성파종뇌척수염(acute disseminating 
encephalomyelitis), 비전형적인 NMOSD 재발, 진행다초점
백질뇌병증(progressive multifocal leukoencephalopathy, 
PML) 등이 포함되었다.35

Inebilizumab에 대한 N-Momentum 연구의 효과와 안전
성 자료의 사후분석에서, inebilizumab 이전의 rituximab 투
여 여부는 효과에 영향을 주지 않았다.38 이전에 rituximab 치
료를 받은 환자들의 연간재발률은 기준값 0.78에서 inebili-
zumab 치료를 받는 동안 0.08로 감소했으며, 이는 rituximab 
치료를 받지 않았던 환자들의 연간재발률 0.10과 비슷하였다. 
또한 rituximab을 투여받는 동안 재발을 경험한 7명의 환자 중 
이후 inebilizumab을 투여받는 동안 재발을 경험한 환자는 한 
명도 없었으므로, inebilizumab이 rituximab 치료가 실패한 
환자에게도 효과적임을 시사한다. 이전에 rituximab을 투여받
은 적이 있는 17명의 참가자 중 2명(12%)은 inebilizumab과 관
련되어 급성 치료를 필요로 하는 SAE를 경험했으며, 3명(18%)
의 참가자에서 심각하거나 3등급 이상의 감염이 발생하였다. 이 
코호트에서 사망이나 기회 감염은 발생하지 않았다.

Inebilizumab (Uplizna®)은 2020년 미국 FDA로부터 
AQP4-IgG 양성 성인 NMOSD 환자에 대한 치료제로 승인받았
다. Uplizna®에 대한 처방 정보에는 주사 관련반응, 저감마글
로불린혈증 및 감염 위험 증가(B형 간염과 결핵의 재활성화 및 
PML 포함)에 대한 경고가 포함되었다. Uplizna®는 발생 중인 
태아 또는 신생아에게 악영향을 미칠 수 있으므로 임산부에게 
투여해서는 안 된다. 가임연령의 여성은 Uplizna® 치료 중에 그
리고 마지막 약을 투여받은 후 6개월 동안 피임을 하는 것이 좋
다. 약독화생백신(live-attenuated vaccine)이나 생백신(live 
vaccine)은 치료 중에는 접종하지 않는 것이 좋으며, 적어도 치
료 시작 4주 전에 접종해야 한다.39

IL-6 수용체(IL-6 receptor, IL-6R) 억제제

Tocilizumab

Tocilizumab은 IL-6R에 대한 인간화 IgG1 단클론항체다. 
IL-6은 호염증 및 항염증 특성을 모두 갖는 사이토카인으로, 수
용성 및 막 결합형으로 존재하며, B세포를 형질세포로 분화시
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키고 세포독성 T세포를 활성화시키며 뼈 항상성을 조절한다.40,41 
IL-6은 다른 염증성 사이토카인과 마찬가지로 크론병과 류마티
스 관절염에 관여한다.42 NMOSD 환자에서, 특히 재발 시에 뇌
척수액의 IL-6 농도가 높아서,43 tocilizumab이 치료제로 제안
되었다. Tocilizumab은 수용성 및 막 결합 IL-6R에 모두 결합
하고, 이들의 신호 전달을 억제한다. 

Tocilizumab 정맥투여 및 피하투여가 NMOSD 환자에서 
재발을 감소시키고 장애를 호전시켰다는 증례보고와 증례군보
고(case series)가 있다.44,45 개방표지, 다기관, 무작위 2상 연구
인 TANGO 연구에서 tocilizumab은 azathioprine과 비교하
여 재발을 유의하게 감소시켰다.46 연구 종료 시점까지 재발이 발
생하지 않은 환자는 tocilizumab 투여군 56명 중 50명(89%), 
azathioprine 투여군 52명 중 29명(56%)이었다(HR, 0.188; 
95% CI, 0.076-0.463). 첫 번째 재발까지의 간격 역시 azathio-
prine군보다 tocilizumab군에서 길었다(tocilizumab군 67.2주; 
interquartile range [IQR], 47.9-77.9; azathioprine군 38.0주; 
IQR, 23.6-64.9). Tocilizumab은 rituximab을 비롯한 다른 치
료가 실패한 심한 NMOSD에 대해서도 효과적이었다는 후향적 
연구 보고도 있다.45,47

TANGO 연구에서 SAE는 azathioprine군(9/59, 15.3%)보다 
tocilizumab군(5/59, 8.5%)에서 더 낮았다.46 Tocilizumab군 59명 
중 5명(8%)에서 SAE(심한 폐렴, 대상포진, 깊은정맥혈전증, 뇌
출혈, 척수염)가 발생했으며, 그 중 사망 환자는 없었다. Tocili-
zumab군과 azathioprine군에서 각각 한 명씩의 사망이 발생
했으며, 원인은 각각 연수 침범으로 인한 호흡곤란과 심각한 척
수염으로, 모두 부작용에 의한 것은 아닌 것으로 판단되었다.46

최근 발표된 연구에서는 NMOSD 환자에 대한 tocilizumab 
피하투여(체중에 따라 1-2주마다 162 mg)도 정맥투여(4주마다 
8 mg/kg) 만큼 효과적인 것으로 보고되었다.44

Satralizumab

Satralizumab은 IL-6R에 대한 인간화 IgG2 단클론항체이
다. 항체재순환기술(antibody recycling technology)이 적용
되어, tocilizumab에 비해 긴 반감기를 갖는다.48

제3상 연구인 SAkuraSky에서는 NMOSD에서 경구 면역억
제제(azathioprine, mycophenolate mofetil, corticosteroid)의  
병용 약제로서 satralizumab 피하주사(0, 2, 4주 및 이후 4주마다 
120 mg)의 효과와 안정성을 시험하였다.49 12-74세의 환자들이 
참여했으며, 83명 중 55명(66.2%)에서 AQP4-IgG 양성이었다. 
AQP4-IgG 양성 환자 중 satralizumab군 27명 중 3명(11%), 위
약군 28명 중 12명(43%)에서 재발이 발생했다(HR, 0.21; 95% 

CI, 0.06-0.75).
또 다른 제3상 연구인 SAkuraStar는 NMOSD 환자에서 sa-

tralizumab 피하주사 단일 치료와 위약을 비교했다.50 Satral-
izumab군 63명, 위약군 32명이었으며, 총 95명 중 64명(67.4%)
에서 AQP4-IgG 양성이었다. AQP4-IgG 양성 환자 중 satrali-
zumab 투여군 41명 중 9명(22%)에서, 위약군 23명 중 13명(57%)에
서 재발이 발생하였다(HR, 0.26; 95% CI, 0.11-0.63).

Satralizumab의 장기 효과는 SAkuraSky와 SAkuraStar 
연구의 개방표지 연구에서 증명되었다.51 총 111명의 AQP4-
IgG 양성 환자가 포함되었으며(SAkuraSky 49명, SAkuraStar  
62명), satralizumab 투여 기간의 중간값은 SAkuraSky에서 4.4년
(IQR, 0.1-7.0년), SAkuraStar에서 4.0년(IQR, 0.1-6.0년)이었
다. Satralizumab을 처음 투여할 때부터 연구 종료 시점까지
의 연간재발률은 SAkuraSky에서 0.12 (95% CI, 0.08-0.18), 
SAkuraStar에서 0.08 (95% CI, 0.05-0.13)로 비슷하였다. 연
구 시작 후 192주까지 재발 없이 지낸 환자는 SAkuraSky에
서 71%, SAkuraStar에서 73%였고, 심각한 재발(EDSS 점
수가 2 이상 증가)을 경험하지 않은 환자는 SAkuraSky에서 
91%, SAkuraStar에서 90%였다. SAkuraSky 환자의 90%, 
SAkuraStar 환자의 86%에서 EDSS 악화가 진행되지 않았다.

SAkuraSky 연구와 SAkuraStar 연구에서 투여를 중단
할 정도의 SAE와 AE의 발생률은 비슷하였고, 흔한 원인
은 감염이었으나, satralizumab에 의해 감염 위험이 증가했
다는 증거는 없었다.49,50 두 연구의 장기적 안전성 분석에서, 
AE의 발생률은 SAkuraSky 연구와 SAkuraStar 연구에서  
각각 365.6/100인년과 351.7/100인년, SAE의 발생률은 각각  
10.4/100인년과 10.9/100인년이었다. Satralizumab 투여 기간 
동안 감염과 심각한 감염의 발생률은 이중맹검 기간과 비슷하였
다. Satralizumab 부작용으로 인한 사망이나 아나필락시스는 
발생하지 않았다.52

Satralizumab (Enspryng®)은 성인 AQP4-IgG 양성 NMOSD 
환자의 치료에 대해 2020년 미국 FDA의 승인을 받았다. En-
spryng® 투여에 의해 감염, 특히 B형 간염이나 결핵의 재활성화 
등 심각하고 치명적일 수 있는 감염이 증가할 수 있다는 경고가 
포함되었다. 다른 경고사항으로는 간효소 증가, 호중구 감소, 과
민 반응 등이 있다. 약독화생백신이나 생백신 접종은 치료 중에
는 권고되지 않고, 적어도 치료 시작 4주 전에 시행해야 한다.53
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Eculizumab

Eculizumab은 보체 성분인 C5에 대한 인간화 IgG2/IgG4-
혼성 단클론항체로, C5가 C5a와 C5b로 나뉘는 것을 막는다.54,55 
C5a는 강력한 화학유인물질(chemoattractant)로 호중구를 
활성화시키며, C5b는 세포 표면에서 막공격복합체인 C5b-9
가 형성되는 것을 조직화하여 목표 세포의 세포막을 파괴하도
록 한다. Eculizumab은 발작성야간혈색소뇨증(paroxysmal 
nocturnal haemoglobinuria)과 비정형성 용혈성신증후군
(haemolytic uremic syndrome)에 대해 승인받은 약제다.34

PREVENT 연구(3상, 무작위 이중맹검 위약 대조 사건-시간 
연구[time-to-event study])에서는 AQP4-IgG 양성 NMOSD 
환자 143명이 eculizumab 정맥투여군(96명)과 위약군(47명)
에 무작위 배정되었다. 면역억제제 병용투여는 허용되었다. Ec-
ulizumab군 중 3명(3%), 위약군 중 20명(43%)에서 재발이 발
생했다(HR, 0.06; 95% CI, 0.02-0.20).54 이 연구는 재발 환자가  
24명이 될 때까지 진행하는 것으로 계획되었으나 eculizumab
의 효과가 뚜렷하여 23명 재발 후 조기 종료되었다. PREVENT 
연구의 사후분석과 개방표지 연장연구에서는 eculizumab을 
단독 투여받았던 33명 중 96%가 192주간 재발을 경험하지 않아
서, eculizumab 단독투여가 장기간의 재발 방지에 효과적이라
는 것을 시사한다.56,57

Eculizumab (Soliris®)은 AQP4-IgG 양성인 성인 NMOSD 
환자에 대한 치료제로 2019년 미국 FDA의 승인을 받았다. Ecu-
lizumab은 보체계를 차단하기 때문에 수막구균과 캡슐화된박
테리아(encapsulated bacteria)의 감염 위험을 높인다.58 PRE-
VENT 연구에서는 치료 시작 전 Neisseria meningitidis에 대
한 백신을 투여하였고, N. meningitidis 감염은 보고되지 않
았다. 개방표지 연구 기간 동안 eculizumab과 azathioprine
을 병용투여받은 환자 한 명이 폐농흉(pulmonary empyema)
으로 사망했다. PREVENT 연구와 그 개방표지 연구에서 심각
한 감염의 발생률은 위약군에 비해 eculizumab 단독투여군에
서 더 낮았다.54,56 Eculizumab은 면역감시(immunosurveil-
lance)가 유지되고, 작용시간이 빠르며, 효과가 지속된다는 장
점이 있으나, 2주 마다 정맥 투여가 필요하고 비용이 높다는 단점
이 있다.59

Ravulizumab

Ravulizumab은 eculizumab 치료 일정의 부담을 경감시
키기 위해 설계된 약제다.60 Eculizumab과 비교하면 아미노산 

네 개가 다르고, 상대적으로 염기성인 혈액 환경에 비해 산성인 
초기엔도좀(early endosome)에서 더 빨리 용해된다.61 이는 항
체가 재사용되게 하여 반감기를 4배 연장시키므로, 투여 간격을  
8주로 연장시킨다.62 Ravulizumab은 2018년 발작성야간혈색
소뇨증에 대해 승인받았다.62

최근 보고된 3상 개방표지 다기관 연구(CHAMPION-NMOSD)
는 AQP4-IgG 양성 NMOSD 환자를 대상으로 진행됐다.63 Rav-
ulizumab 정맥투여군에 58명, 위약군에 47명이 배정되었으며, 
위약군으로는 PREVENT 연구에서 모집되었던 위약군의 데이
터를 그대로 적용했다. Ravulizumab 투여군에서는 81.42인년 
동안 재발이 발생하지 않았고, 위약군에서는 46.93인년 동안 20
명의 환자에서 재발이 발생했다. 치료와 관련된 SAE로 수막구
균 패혈증, 수막구균 뇌염, 폐렴 등이 발생했으나, 예측되지 않
은 것은 없었고, 사망도 보고되지 않았다.64 Ravulizumab 투여
군 중 백신을 투여받은 환자에서 N. meningitidis 감염이 2건 
발생했고, 모두 후유증 없이 회복되었다. 수막구균 감염 비율은 
eculizumab에서와 비슷했다.

치료 전략

NMOSD의 장기적 재발 예방 치료에 대한 지침은 아직 없지
만, NMOSD가 심각한 신경학적 결손을 유발하는 경우가 많기 
때문에, 특히 AQP4-IgG 양성인 환자에서는 첫 번째 증상 발생 
이후 지체 없이 치료를 시작하는 것이 권장된다. 아직은 새롭게 
승인된 약제들의 사용이 제한적이기 때문에 치료 방침을 결정하
기 위해서 우선 질병의 활성도에 따라 환자들을 분류하는 것이 
중요하다. 고령, 흑인, 이전의 심각한 재발, 감염 등의 요인이 심
한 재발과 관련되어 있음이 보고되었다.65 면역억제 치료의 적절
한 기간에 대해서도 아직 알려져 있지 않지만 최근의 코호트 연
구에서 면역억제 치료 중단 후 재발률이 77.5-82%로 상당히 증
가하였다는 결과를 고려할 때, 일생 동안의 지속적인 치료를 고
려해야 한다.24,66

NMOSD에 대한 1차 치료제로는 단클론항체(rituximab과, 
AQP4-IgG 양성 환자에 대해서는 eculizumab, inebilizum-
ab, satralizumab)가 제시되었다.23 대안으로 azathioprine이
나 mycophenolate mofetil(첫 3-6개월간 경구 스테로이드 병
용투여와 함께)을 투여할 수 있고, AQP4-IgG 양성 환자에 대해
서는 tocilizumab 투여를 고려할 수 있다. 약제투여에도 불구
하고 심한 재발이 발생한다면 다른 표적에 대한 단클론항체로 
교체해볼 수 있다. 단클론항체 치료 약물 간의 직접비교(head-
to-head) 연구는 진행되지 않았으므로 우열을 정하기는 힘들다. 
지금까지 발표된 2상 또는 3상 연구에서 1차 평가 변수(prima-
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ry endpoint)로 첫 번째 재발까지의 기간이 사용되었고, 연구 
설계, 항체 음성 NMOSD 환자의 비율, 기본 특성, 재발에 대한 
정의, 2차 평가 변수 등도 각각 다르기 때문에 효과를 비교하는 
데는 어려움이 있다.67

최근 승인된 약제들을 포함한 NMOSD 치료제의 효과를 비
교하는 연구가 있었다. 네 개의 무작위 대조 연구(N-MOmen-
tum, SAkuraSky, SAkuraStar, PREVENT)에 대한 체계
적 문헌고찰 연구에서는 고정효과베이시안네트워크메타분석
(fixed-effects Bayesian network meta-analysis) 방법으로 
약제의 효과들을 간접적으로 평가했고,15 29건의 논문에서 보
고된 첫 번째 재발까지의 시간을 분석했다. 단클론항체 단일
투여를 받은 환자들 중에서는 eculizumab이 satralizumab 
(HR, 0.10; 95% CI, 0.01-0.65)과 inebilizumab (HR, 0.11; 
95% CI, 0.02-0.68)에 비해 더 낮은 재발률을 보였다. 면역억제
제 병용투여를 받은 경우와 그렇지 않은 경우를 모두 포함했을 
경우에도 역시 eculizumab군이 satralizumab군보다 낮은 재
발률을 보였다(HR, 0.24; 95% CI, 0.06-0.98). 이러한 결과는 IL-
6R 또는 CD19를 표적으로 하는, 광범위한 기전을 가진 치료제
보다 보체 저해 기전을 가진 치료제가 더 효과적임을 시사한다. 
최근 보고된 메타분석 연구에서는 eculizumab, inebilizum-
ab, satralizumab, rituximab, tocilizumab, azathioprine, 
mycophenolate mofetil을 대상으로 하여 첫 번째 재발까지의 
기간을 1차 평가 변수로 분석하였다.68 총 2,207명의 환자를 대상
으로 한 24개의 연구를 분석한 결과, 단클론항체 치료를 받은 환
자들에서 첫 번째 재발까지의 기간이 유의하게 길었고, 모든 치
료제 중 eculizumab이 재발 방지에 가장 효과적이었다. 24개월 
동안 재발 없이 지낸 환자의 비율은 eculizumab 99.0%, tocili-
zumab 81.9%, inebilizumab 77.5%, rituximab 73.4%, sa-
tralizumab 69.5%, mycophenolate mofetil 67.6%, azathi-
oprine 59.6%, 위약군 36.7%였다. 작용 기전을 고려하면, 보체 
저해제는 신속한 안정화 효과를 보여 획득면역체계(acquired 
immune system)에 영향을 주지 않고 조직손상을 억제할 수 
있을 것으로 생각되며, IL-6R 억제제는 장기적인 면역조절효과
를, B세포 저해제는 면역억제효과를 나타낼 것으로 보인다. 현재 
NMOSD의 치료로 많이 사용되는 rituximab의 재발 방지효과
가 만족스럽지 않을 경우 새롭게 승인된 단클론항체 중 한 가지
로의 교체를 고려해볼 수 있다.

최근 승인된 약제들 중 EDSS 악화를 예방하는 효과가 증명
된 것은 inebilizumab 뿐이다.35 MS와는 다르게 NMOSD에서
는 재발과 무관한 질병의 진행보다는 재발 후의 불완전한 회복 
때문에 장애가 유발된다.23 EDSS 점수는 주로 운동 기능에 크게 

좌우되고, 시각 기능을 적절하게 평가하지는 못한다.69 따라서, 
EDSS는 NMOSD 환자의 장애를 평가하기에는 부족할 수 있고, 
특히 시신경염이 주된 증상이었을 경우에는 EDSS 이외에 다른 
척도를 고려해야 한다. 또한 새로운 약제의 장기적인 장애 예방
효과에 대한 연구가 필요하다.70

임상적인 결정을 하는 데 있어서는 약제의 효과와 부작용뿐 
아니라 편의성, 순응도, 비승인약제(off-label medication)의 
사용, 다른 면역억제제의 병용 그리고 나이, 동반 질환, 임신 계
획 등 환자 개인별 요인에 대한 고려가 필요하다.67,71 최근 승인된 
약제들은 매우 고가이기 때문에, 많은 환자들, 특히 개발도상국
의 환자들에게는 사용이 부담스러울 수 있다. 또 eculizumab
은 2주마다, inebilizumab은 6개월마다 정맥투여를 해야 하므
로 일부 지역에서는 사용이 어려울 수 있다.23

단클론항체는 특정한 방식으로 작용하긴 하지만, 장기적 면
역억제 또는 면역체계조절에 의해 다양한 부작용이 발생할 
수 있으며, 일부는 예상치 못하거나 심각할 수도 있다. 더욱이 
NMOSD 환자에서는 매우 오랜 기간 재발 예방 치료가 필요하
므로, 약제의 효과와 부작용에 대한 장기간 실사용데이터(re-
al-world data)가 필요하다. 

NMOSD는 재발이 반복되면서 장애가 축적되어 영구적 장애
를 남길 수 있고, 단 한 번의 증상 발생에 의해서도 생명을 위협
할 수 있는 심각한 장애가 발생할 수 있으므로, 효과적인 급성기 
치료가 필요하다. 현재로서는 고용량 스테로이드 정맥투여 및 
필요할 경우 혈장교환술을 조기에 시행하는 것이 표준 치료로 
적용되고 있으나, 일부 환자에서는 더 적극적인 치료가 필요하
다. 이러한 필요에 의해 NMOSD 급성기 투여에 사용될 수 있는 
생물학적 제제가 개발되고 있으며, CD20에 대한 단클론항체인 
ublituximab,72 혈관내피세포생장인자(vascular endothelial 
growth factor) 억제제인 bevacizumab73 그리고 신생아Fc수
용체(neonatal Fc receptor)를 표적으로 하는 단클론항체 등이
다.74,75
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