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■■ 서론

다발성경화증은 중추신경계의 만성 염증성 질환으로, 병인은 ​​
불분명하지만, 자가 반응성 T세포 및 B세포를 포함한 다양한 면
역 세포들과 시토카인이 중추신경계에 염증, 탈수초화 및 축삭
의 파괴를 일으켜 발생하는 것으로 알려져 있다. 다발성경화증
은 환자의 삶의 질을 낮추고 다양한 신경학적 후유 장애를 일으
키며 1990년 이후부터 시판된 다양한 질병 완화제제들이 병변
의 재발은 낮출 수 있지만 진행 중인 신경 퇴행은 멈추지 않고 진
행이 되는 특징이 있다.1,2

다발성경화증은 전 세계적으로 200만 명 이상의 사람들에게 
영향을 미치는 염증성 신경 퇴행 질환으로 주로 서양인에게 유

병률이 높으나, 우리나라에서도 그 환자 수가 꾸준히 늘어 현재 
2010년에서 2017년까지 건강보험에 등록된 다발성경화증 진단 
코드 및 산정특례 코드를 이용한 성인 환자의 수는 2,515명이며, 
진단되지 않은 환자 수까지 고려할 때 그 이상의 환자가 국내에 
있을 것으로 예상된다.3,4

다발성경화증이 이차진행성 퇴행 질환으로 발전하면 이를 막
아줄 치료 방법을 찾는 것이 어려운 것은 사실이지만 최근 우수
한 치료 효과를 갖는 다양한 기전의 질환 조절 치료제들이 빠르
게 개발되면서 조기 진단과 적극적인 치료가 다발성경화증의 이
차진행형 퇴행 변화를 어느 정도 예방할 수 있다는 사실이 밝혀
지고 있다. 

이번에 소개하고자 하는 다발성경화증 치료제는 클라드리빈
(Mavenclad®; Merck, Rahway, NJ, USA)이다. 마벤클라드는 
재발 완화 다발성경화증 환자에게 짧은 기간과 제한된 주기의 
용량 스케줄로 승인된 최초의 경구 치료제로, 복약 편의성이 좋
고, 모니터링에 대한 부담이 줄어, 외래에서도 쉽게 처방할 수 

클라드리빈에 대한 종설(개발부터 임상 그리고 실제 치료에 이르기까지)
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있는 약제이다. 
흥미로운 사실은 클라드리빈이 1970년대에 다양한 혈액암 치

료제로 개발된 퓨린 뉴클레오사이드 유사체라는 것이다. 이 성
분은 ‘활동성 모상세포 백혈병(hairy cell leukemia)’ 치료제로 
이미 허가를 받았으며, 자가면역 질환에서의 억제 효과도 입증
되었다. 클라드리빈 분자는 주로 B세포에 많이 작용하며, T세포
에도 선택적으로 작용하는 것으로 알려져 있다. 특히 CD4+ 및 
CD8+ 세포를 신속하고 지속적으로 감소시키고, CD19+ B 세포
에서도 빠르게 작용하지만, 다른 면역 세포에는 상대적으로 결
합하지 않는 특징을 가지고 있다.

클라드리빈은 유전적 질환인 아데노신데아미나제(adenos-
ine deaminase, ADA) 결핍 질환에 대한 이해를 바탕으로 개
발되었다. 이 질환에 걸린 소아는 림프구에 독성 데옥시아데노
신 뉴클레오타이드가 축적되어 심각한 면역 결핍을 경험하게 된
다. 클라드리빈은 ADA 결핍으로 인한 세포 내 면역 과정을 모방
하는 치료제로, 처음에는 활성 모세포 백혈병 치료를 위해 주사
제로 승인되었다. 이후 30년 이상에 걸쳐 종양학 분야에서 클라
드리빈에 대한 광범위한 임상 경험이 축적되어 왔다. 

클라드리빈은 독특한 면역 세포의 사멸과 재건에 대한 약리학
적 특징을 활용하여, 마벤클라드라는 상품명으로 다발성경화증
의 질환 조절 치료제로 개발되었다. 

마벤클라드는 2년마다 1회씩, 매년 한달 간격으로 두 번 투여
하는 독특한 복약스케줄을 가지고 있다. 즉, 첫 해와 둘째 해에 
각각 한달 간격으로 두 번 치료를 진행하여 환자의 면역 체계를 
재설정하는 방식이다. 이후 3년과 4년은 추가 투여 없이 상태를 
관찰하는 기간이다. 이러한 치료 방식은 CLARITY 연구를 통해 
효과가 입증되어 2017년 유럽에서 최초로 허가되었고, 2019년 
미국 Food and Drug Administration 승인을 받아 다발성경
화증 치료를 위한 경구용 치료제로 자리매김했다. 현재 마벤클
라드는 3.5 mg/kg 용량으로 2년간 투여되며, 전 세계적으로 다
양한 형태의 재발성 다발성경화증에 승인되었지만, 국내에서는 
2019년부터 재발 완화형 다발성경화증 환자에게만 처방되고 있
다.5-9

CLARITY 연구 결과에 따르면 전체 1,326명의 의도시험군 
중 클라드리빈(3.5 mg/kg)군에서 91.9%의 환자가 2년 치료를 
완료하였다. 90% 이상의 순응도는 비교적 간단하고 짧은 복용
일(2년 동안 20일)로 인한 것으로 생각이 된다. 먼저 효과를 살펴
보면 클라드리빈 정제 3.5 mg/kg 치료는 위약에 비해 질병 활동
을 유의미하게 감소시켰다(Fig. 1). 연간 재발률은 각각 0.14와 
0.33으로, 상대적 감소율 57.6%였다(p<0.001). 96주차에 재발
이 없는 환자의 비율은 클라드리빈군에서 위약군에 비해 유의미

하게 더 높았다(80% vs. 61%; p<0.001). 또한, 첫 번째 재발까지
의 시간은 클라드리빈군에서 위약군에 비해 유의미하게 길었다
(hazard ratio, 0.44; 95% confidence interval [CI], 0.34-0.58; 
p<0.001). 또한 expanded disability status scale 점수가 3.5 
이상인 군에서 연간 재발률은 위약에 비해 57.1% 감소하였다
(p<0.001).

그러나 클라드리빈의 독특한 기전으로 인해 림프구 감소증
과 같은 이상 반응이 걱정이 되는 것도 사실이다. 연구에 따르면 
림프구 감소증은 클라드리빈의 마지막 투여 후 약 30주차에 정
상 범위로 돌아가는 점진적인 개선을 보여준다. 이후 마지막 투
여 후 약 90주차에는 75% 이상의 환자에서 림프구 수가 정상 범
위로 돌아왔다. 이를 통해 적절한 효과를 기대하기 위해서는 일
정한 시간을 두고 그 효과가 나타날 때까지 기다리며 모니터링
을 하는 것이 필요하다는 것을 알 수 있다. 시험 결과에 따르면, 
3등급 또는 4등급의 림프구 감소증(<500-200 cells/mm3 또는 
<200 cells/mm3) 환자의 가장 많은 비율이 각 연도에서 클라드
리빈 첫 번째 투여 후 2개월에 나타났으며, 이는 클라드리빈 혈
장 농도 및 최대 혈액학적 효과 사이의 시간 차이를 나타낸다고 
볼 수 있겠다.

Magnetic resonance imaging (MRI)에서 활성 뇌 병변을 
평가한 결과, 클라드리빈 정제 3.5 mg/kg 치료를 받은 환자들은 
위약군에 비해 2년 동안 평균 T1 Gd+ 병변수가 85.7% 감소하였
다(0.12 vs. 0.91; p<0.001). 첫 번째 및 두 번째 치료 년도에서 일
관된 감소가 나타났는데, 클라드리빈 치료 2년 후에 3.5 mg/kg
을 치료받은 환자의 87.2%는 새로운 T1 Gd+ 병변이 없었으며, 
위약 치료군에서는 47.4%가 새로운 병변이 없었다(odd ratio 
[OR], 8.14; 95% CI, 5.73-11.57; p<0.0001). 또한, 클라드리빈 정
제 3.5 mg/kg을 치료받은 환자들은 2년 후 평균 활성 T2-가중 
병변수가 73.4% 감소하였다(0.38 vs. 1.43; p<0.001). 그리고 클
라드리빈 정제 3.5 mg/kg을 치료받은 환자의 61.8%는 활성 T2 

Figure 1. Comparison of annual relapse rate between cladribine 
and placebo groups.
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병변이 없었으며, 위약 치료군에서는 27.6%가 활성 T2 병변이 
없었다(OR, 5.34; 95% CI, 3.60-7.91; p<0.0001). 

CLARITY 연구의 후속 분석에서는 질병 활동의 증거가 없는 
환자 비율(no evidence of disease activity, NEDA)을 평가
했는데, 6개월, 1년, 2년에서 NEDA를 달성한 환자 비율은 각각 
67%, 54%, 44%였으며, 위약군에서는 각각 39%, 24%, 16%였
다(p<0.0001). 

흥미로운 사실은 CLARITY 연구 동안 관찰된 결과는 의료 
및 사회적 지원에 대한 이점 부분인데, 클라드리빈으로 치료 시  
96주 동안 위약 대비 약 4일 정도의 입원일을 줄였다. 치료 중 의
료진뿐 아니라 환자와 가족이 4일 정도의 비용과 기간을 아낄 
수 있었다는 것도 꽤 흥미로운 포인트라고 생각한다.10

실사용증거 데이터인 GLIMPSE 연구는 MSBase (https://
www.msbase.org/) 레지스트리에 클라드리빈을 처방받은  
633명의 환자와 핑골리모드(n=1,195), 디메틸푸마레이트
(n=912) 또는 테리플루노마이드(n=735)를 투여받은 환자를 매
칭하여 분석한 연구이다. 결과에 따르면 클라드리빈으로 치료받
은 환자의 연간 재발률은 0.09인 반면 핑골리모드, 디메틸푸마
레이트 및 테리플루노마이드는 각각 0.15, 0.15 및 0.17이었다. 클
라드리빈으로 치료받은 환자의 첫 번째 재발 위험은 핑골리모
드, 디메틸푸마레이트 및 테리플루노마이드로 치료받은 환자보
다 각각 40%, 42% 및 67% 낮았다. 

클라드리빈을 투여받은 고활성 재발성 다발성경화증 환
자 219명을 대상으로 진행된 MAGNIFY-MS 확장 4상 연구
에서 치료 4년 차에 79.2%의 환자가 질병 활성도가 없는 상태
(NEDA-3)를 달성하였다. 또한, 클라드리빈 치료 환자 280명을 
대상으로 한 분석에서 초기 치료 용량 투여 4년 후 MRI 결과 개
선 및 재발 감소뿐만 아니라 인지 기능의 지속적인 향상이 관찰
되었다. 특히, Symbol Digit Modalities 검사에서 8점 기준으
로 4년 후 인지 기능이 개선되거나 유지된 환자 비율은 77.5%에 
달했다. 더욱이, 고활성 재발성 다발성경화증 환자의 93.7%가 
progression independent of relapse activity 없이 치료에 반
응하여, 고활성 질환 환자에게 조기 치료 개입의 중요성을 시사
한다.11

다발성경화증 환자들에서 건강보험 급여 적용 여부는 환자와 
의료진들에게 아주 중요한 문제다. 현재 재발 완화형 다발성경
화증 단독요법의 경우, 1차 치료제에 반응하지 않거나 부작용으
로 인해 치료를 중단해야 하는 만 18세 이상의 성인 환자 중 외래 
통원이 가능한 경우에 한해 제한적으로 급여가 인정되고 있다. 
산정특례 적용으로 본인 부담률이 10%로 감소되지만, 허가 사
항에 따라 2차 연도 치료까지만 급여가 지원된다.

최근 연구 결과들은 고활성 다발성경화증 환자에게 고효능 
치료제를 조기에 투여할 경우 재발 횟수를 현저히 줄일 수 있다
는 사실을 보여주고 있다. 특히, 서구권에서는 마벤클라드가 고
활성 다발성경화증 환자의 1차 치료제로 권고되는 추세이다. 이
러한 점을 고려할 때, 국내 다발성경화증 환자들에게 더욱 다양
한 치료 옵션이 제공될 수 있도록 관련 정책 개선이 시급하다. 하
지만 이러한 부분도 정책적으로 개선되어 향후 환자들에게 더 
많은 치료 옵션을 제공할 수 있을 것으로 기대한다.
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