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Abstract
Kawasaki disease (KD) is an acute febrile illness that primarily affects children under five 
years of age and can lead to coronary artery aneurysms if left untreated. High-dose intravenous 
immunoglobulin (IVIg) is the standard treatment. However, approximately 10%–20% of patients 
are refractory to this therapy and require additional treatments, including biologic agents such 
as infliximab, etanercept, or anakinra. As the use of these biologic agents has increased in recent 
years, concerns have been raised that biologics may suppress immune responses, potentially 
compromising the safety and immunogenicity of subsequent vaccinations, particularly live-
attenuated vaccines. This study outlines the principles of vaccination in children with KD who have 
received biologic therapy. Key factors such as pharmacokinetics, mechanisms of action, and the 
duration of immunosuppressive effects should be considered when determining the optimal timing 
for vaccination. In patients with KD, biologics are typically administered once, often following 
IVIg, which may reduce the risk of vaccine-related adverse events while still allowing for adequate 
antibody responses. Further research is needed to establish evidence-based guidelines for safe and 
effective immunization in these patients.
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Review

서론

가와사키병(Kawasaki disease, KD)은 주로 5세 미만의 소아에게 발생하는 급성 발열 질환으로, 

후천성 심장 질환의 주요 원인 중 하나이다. 적절한 치료가 이루어지지 않을 경우 약 25%의 

환자에서 관상동맥류가 발생할 수 있다[1,2]. KD의 발병률은 미국에서 5세 미만 소아 10만 명당 

18–25명인 반면, 일본, 한국, 중국, 대만 등 동아시아 국가에서는 10–30배 높은 발병률을 보이며, 

국내의 경우 COVID-19 판데믹 이전인 2018–2019년 5세 미만 소아 10만 명당 약 230명으로 

보고된 바 있다[1,3]. 관상동맥류는 KD의 심각한 합병증으로 이를 예방하기 위해 고용량 
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면역글로불린(intravenous immunoglobulin, IVIg)의 정맥 투여가 권장되며, 약 20%의 

환자에서는 이에 반응하지 않아 추가적 치료가 필요하다[1–6]. 

‘불응성 가와사키병(refractory KD)’은 초기 IVIG 치료 이후 36시간 이상 발열이 

지속되거나 재발하는 경우로 정의되며, 국내 자료에 따르면 전체 KD 환자의 약 10%–20%에서 

발생한다[3,4]. 불응성 KD 환자에서는 관상동맥류 발생 위험이 높아지므로 조기 진단과 적절한 

치료가 필수적이다. 치료 방법으로는 IVIG 재투여 또는 스테로이드, infliximab, etanercept, 

anakinra 등의 다양한 생물학적 제제를 투여할 수 있다[1–8]. 최근 국내 자료에 의하면 불응성 

KD에서 IVIg 재투여가 가장 흔하며(86.2%), 스테로이드(34.4%), infliximab(3.7%) 등의 

생물학적 제제가 사용되는 빈도도 점차 증가하고 있다[4].

이러한 치료 변화에 따라 IVIg뿐만 아니라 다양한 생물학적 제제 및 면역조절제를 투여받은 

KD 소아에서 추후 예방접종의 시기 및 방법에 대한 고려가 더욱 중요해지고 있다. 생물학적 

제제는 향후 시행되는 백신의 면역원성과 효과에 영향을 줄 수 있으며, 소아청소년에게 적절한 

예방접종을 시행하기 위해서는 치료 약제의 종류, 용량, 투여 경로 및 약물의 약리학적 특성을 

고려해야 한다[9–11]. IVIg 치료를 받은 KD 소아의 예방접종에 대해서는 이미 연구된 바 

있으나[12], 생물학적 제제 치료를 받은 KD 소아의 예방접종에 관한 자료는 아직 충분하지 

않다. 이에 본 연구에서는 국내외 가이드라인과 관련 문헌을 바탕으로 생물학적 제제 치료를 

받은 KD 소아에서의 적절한 예방접종 시기와 적용 방법을 제시하고자 한다.

본론 

1. 생물학적 제제의 종류와 특성

1) Infliximab

급성기  KD에서는  대식세포 (macrophage)나  단핵구 (monocyte)의  활성화와 

종양괴사인자(tumor necrosis factor-α, TNF-α)를 포함한 염증성 사이토카인의 혈청 농도가 

유의하게 증가하며, TNF-α의 상승 정도는 관상동맥 손상 및 관상동맥류의 발생과 밀접한 

연관이 있는 것으로 보고된 바 있다[13–16]. 따라서 TNF-α를 표적으로 하는 치료는 염증 반응을 

감소시켜 혈관 내피세포 기능을 개선하고, 이로 인해 관상동맥 손상 및 관상동맥류의 진행을 

예방하는 데 기여할 수 있을 것으로 기대된다[17,18]. Infliximab은 TNF-α에 결합하는 키메라 

단클론항체(chimeric monoclonalantibody)로, IVIg 불응성 KD 환자에서 효과적인 치료제로 

알려져 있다[1,2,5–8,18,19]. 면역학적으로 infliximab은 TNF-α 신호전달 경로를 차단함으로써 

interleukin (IL)-1, IL-2, IL-6 등 주요 염증성 사이토카인의 분비를 억제하고, 활성화된 T세포와 

CD14+/CD16+ 단핵구를 제거함으로써 선천면역 및 후천면역 모두의 활성을 억제한다[20–22]. 

또한 염증 관련 유전자의 발현(예: peptidase inhibitor-3, matrix metalloproteinase-8, 

chemokine receptor-2, pentraxin-3 등)과 Th1·Th17, 조절 T 세포(Treg) 분화에도 

관여한다[20,21]. 이러한 작용은 전신 염증을 효과적으로 진정시키지만, 동시에 항원 제시 능력과 

T세포 활성화를 저하시켜 백신 항원에 대한 체액성 및 세포성 면역반응을 약화시킬 수 있다[22].

2) Etanercept

Etanercept는 가용성 TNF 수용체 융합 단백질(a soluble TNF receptor fusion protein)로, 

내인성 TNF에 길항 작용을 하며, KD 환자에서 IVIg의 병용 치료제로 사용될 수 있다[2, 7]. 
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Etanercept는 infliximab에 비해 약물 반감기가 짧고, 주 1회 피하 투여로 지속적인 치료 

농도를 유지할 수 있으며, 항약물항체(antidrug antibodies) 형성이 적은 장점이 있다[23]. 

Etanercept는 TNF-α에 선택적으로 결합하여 TNF-α와 수용체의 상호작용을 차단함으로써 

NF-κB 및 JAK–STAT 신호경로를 억제하고, IL-1, IL-6, IL-12, IL-17 등의 염증성 사이토카인 

생성을 감소시켜 전신 염증 반응과 혈관 염증을 완화시키는 기능을 한다[7,23].

3) Anakinra 

급성기 KD 환자에서 IL-1 경로 관련 유전자의 발현이 현저히 증가되어 있다. Anakinra는 

재조합 IL-1 수용체 길항제(a recombinant IL-1 receptor antagonist)로 IVIg 불응성 

KD에서 사용될 수 있다[2,7,24]. Anakinra는 IL-1 수용체에 결합하여 IL-1α와 IL-1β 모두의 

작용을 동시에 차단함으로써, 염증성 사이토카인 분비와 인플라마좀(inflammasome) 형성을 

차단하여 염증 반응을 효과적으로 완화한다[7,25,26]. Table 1에 불응성 KD에서 생물학적 

제제를 포함한 치료 약제의 종류와 용량을 제시하였다[2].

2. 생물학적 제제 투여 후 예방접종

생물학적 제제는 염증발생성 사이토카인(proinflammatory cytokine)에 대한 항체 또는 

사이토카인 수용체를 공격하는 단백질로서, 염증에 관련된 사이토카인의 작용을 차단하여 

면역반응과 정상 염증 과정을 억제한다. 면역 조절 효과는 약을 중단한 후 수주에서 수개월간 

지속될 수 있다. 생물학적 제제 사용은 염증면역 반응을 억제함으로써 이전에 조절되던 감염이 

재활성화될 가능성이 있고, 새로운 병원체에 대한 세포매개 면역반응이 불충분할 수 있다[9]. 

생물학적 제제 치료 중 약독화 생백신은 금기이고, 투여 종료 후 백신의 투여 시기는 아직 

확립되지 않았으며 약물에 따라 다르다. 불활성화 백신은 표준예방접종 일정에 따라 접종할 수 

있다[9]. 2022년 미국류마티스학회(American College of Rheumatology) 가이드라인에서는 

생물학적 제제를 투여받는 류마티스 및 근골격계 질환 환자에서 해당 약물의 1회 투여 간격 이후에 

약독화 생백신을 접종할 것을 권고하고 있다[10]. 또한, 생백신 접종 후에는 바이러스혈증의 

Table 1. Additional therapies for refractory Kawasaki disease [2]

Agent Description Dose
Second dose of IVIg Pooled polyclonal 

immunoglobulin
IV, 2 g/kg given over 8–12 h

Prednisolone or 
methylprednisolone

Corticosteroids - Prednisolone: IV, 2 mg/kg per d divided every 8 h for 5 d (maximum 60 mg/d) while hospitalized; then 
PO prednisolone 2 mg/kg per d divided every 8 h; slow tapering over 15 d (maximum 30 mg/dose) 
once CRP normalized

- Methylprednisolone: IV, 2 mg/kg per d divided every 12 h for 5 d (maximum 60 mg/d) while hospitalized; 
then PO prednisone 2 mg/kg per d divided every 12 h; once CRP < 1 mg/dL, corticosteroids are 
tapered over 2–4 wk with the dose cut in half every 5 d

Infliximab Monoclonal antibody 
against TNFα

IV, 10 mg/kg given over 2 h

Etanercept Soluble receptor 
thatbinds TNFα and 
TNFβ

SC, 0.8 mg/kg weekly × 3 doses

Anakinra Recombinant IL-1 
receptor antagonist

IV/SC, 10 mg/kg per d (IV divided q12 h preferred to SC) while hospitalized; wean once ready for 
discharge (5 mg/kg per d for 1 d, then stop)

Cyclosporine Inhibitor of calcineurin–
NFAT pathway 

PO, 5 mg/kg per d divided every 12 h; check 2 h level after 3rd dose (goal of 300–600 ng/mL); start to 
taper (by 10% every 3 d) once patient afebrile, clinically improving, and CRP ≤ 1.0 mg/dL or 10 d of 
therapy, whichever is longer

Cyclophosphamide Alkylating agents block 
DNA replication

IV, 10 mg/kg per d in 1 or 2 doses

IVIg: intravenous immunoglobulin; IV: intravenous; PO: per os; NFAT: nuclear factor of activated T cells; CRP: C-reactive protein; SC: subcutaneous; TNF: tumor necrosis factor; IL-1: 
interleukin-1.
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지속 기간을 고려하여 최소 4주가 경과한 뒤 생물학적 제제를 투여할 것이 권장되며, 특히 초회 

접종의 경우 바이러스혈증이 더 오래 지속될 수 있어 보다 신중한 접근이 필요하다고 제시하고 

있다[10]. 그러나 이러한 지침은 지속 투약을 전제로 한 권고로서, 가와사키병과 같이 단회 투여가 

이루어지는 경우에는 면역 회복 시점과 약제 특성을 고려한 개별적 접근이 필요하다.

IVIg 불응성 KD 환자에서 가장 많이 사용되는 infliximab은 효과적이지만, TNF-α는 

바이러스 및 결핵균(Mycobacterium tuberculosis )에 대한 면역반응에 중요한 역할을 

하므로, infliximab 투여는 감염에 대한 취약성을 증가시킬 뿐 아니라 악화시킬 가능성이 

있다[18,19,27]. 따라서, 우리나라 보험기준에서는 infliximab 치료 전에 TST 또는 IGRA 

검사를 시행할 것을 권고한다. 특히 약독화 생백신 접종에 대한 안전성 우려가 제기되어, 

일본에서는 약독화 생백신 접종 후 3개월, BCG 접종 후 6개월 이후에 infliximab을 

투여하도록 권고하고 있다[28]. 이전에 보고된 여러 연구에서는 BCG를 포함한 약독화 

생백신 접종 후 3–6개월 이내에 infliximab을 투여한 환자에서도 백신 연관 감염은 관찰되지 

않았으며, infliximab을 투여 받은 환자 대부분에서 백신에 대한 방어 항체가 형성되었다고 

보고하였다[18,19,27]. 이는 다른 만성질환과 달리 KD에서 infliximab은 단회 투여되고, 

대부분 IVIg 투여가 선행되어 이에 따른 혈청 IgG 농도의 상승이 백신 관련 감염의 위험을 

감소시키는데 기여하는 것으로 보인다[18,19,29,30]. Etanercept와 anakinra 역시 TNF-α 

또는 IL-1 신호를 차단하여 항원제시세포와 T세포 반응을 억제하므로, 생백신은 투여 4주 전 

완료, 투여 후 3개월 이상 경과 후 접종이 권장된다[7]. 따라서 infliximab을 포함한 생물학적 

제제 투여 전 BCG를 포함한 약독화 생백신 접종이 시행되었거나 향후 접종이 필요한 경우, 

치료 시기와 투여 약제의 특성을 고려한 개별화된 접근이 요구되며 일반적으로 투여 6개월 

이후에 접종시 부작용의 위험은 낮을 것으로 판단된다(Table 2). KD 환자에서의 백신 접종에 

대한 핵심사항을 Table 3에 정리하였다.

Table 2. Recommended timing of live-attenuated vaccination before and after administration of Kawasaki disease treatment [5,6,9–11,31,32]

Agent Dose Vaccination before starting the 
agent 

Vaccination after discontinuation 
of the agent

IVIg
 

2 g/kg
 

Live vaccines should be given ≥ 
2 weeks before IVIg infusion 
whenever possible.

Live vaccines should be deferred for 
6–11 months after IVIg.

Second dose of IVIg 4 g/kg - Live vaccines should be deferred for 
9–12 months after completion.

Steroid    

High doses of systemic 
corticosteroids given daily for 14 
days or more

≥ 2 mg/kg/day of prednisone or ≥ 20 
mg/day daily for 14 days or more

Complete all live vaccines ≥ 4 weeks 
before starting high-dose steroid 
therapy.

Live vaccines should be administered 
≥ 4 weeks after discontinuation of 
the treatment.

High doses of systemic 
corticosteroids given daily or on 
alternate days for fewer than 14 
days

≥ 2 mg/kg/day of prednisone or ≥ 20 
mg/day daily or on alternate days 
for fewer than 14 days

Preferably complete live vaccines ≥ 2 
weeks before therapy.

Live vaccines may be given after 
discontinuation of the treatment.

Low or moderate doses of systemic 
corticosteroids given daily or on 
alternate days

< 2 mg/kg/day of prednisone or < 20 
mg/day daily or on alternate days

Live vaccines can be given during 
treatment.

Live vaccines can be given during 
treatment.

Infliximab 10 mg/kg Live vaccines should be given ≥ 4 
weeks before starting treatment.

Live vaccines can be given 6 months 
after the treatment. 

Etanercept 0.8 mg/kg Live vaccines should be given ≥ 4 
weeks before starting treatment.

Live vaccines should be deferred for ≥ 
3 months (preferably 6 months) after 
discontinuation of the treatment.

Anakinra 10 mg/kg per d Live vaccines should be given ≥ 4 
weeks before starting treatment.

Live vaccines should be deferred for ≥ 
3 months (preferably 6 months) after 
discontinuation of the treatment.

IVIg: intravenous immunoglobulin.
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결론

불응성 KD에서 생물학적 제제의 사용이 점차 증가함에 따라, 해당 약제를 투여받은 환자에 

대한 적절한 예방접종의 시기와 방법을 고려하는 것이 더욱 중요해지고 있다[1–6]. 생물학적 

제제는 향후 시행되는 백신의 면역원성과 효과에 영향을 미칠 수 있으며, 면역 억제 효과로 

인해 약독화 생백신 접종과 관련한 감염 위험이 증가할 수 있다[9]. 그러나 접종 시기에 대한 

명확한 기준은 아직 확립되지 않았으며, 사용 약제의 종류에 따라 달라질 수 있다[9–11]. 

따라서 생물학적 제제를 투여받는 KD 환자에서 예방접종은 각 약제의 작용기전, 반감기, 투여 

시기 및 백신의 종류를 종합적으로 고려한 접근이 필요하며, 이에 대한 근거 기반의 가이드라인 

수립을 위한 추가 연구가 필요하다.
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