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발열이 동반된 호중구 감소증 환자에서 경험적 

치료제로서 cefepime 단독요법과 ceftazidime 

단독요법의 효과 비교 연구 
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Background : In view of the recent trend toward monotherapy in the treatment of 

bacterial infection, we evaluate the clinical efficacy and safety of cefepime versus 

ceftazidime for the empiric treatment of febrile episodes in cancer patients with 

chemotherapy induced neutropenia. 

METHODS · A prospective, double-blind, randomized study of cefepime 2g every twelve 
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hours and ceftazime 2g every eight hours was performed in 40 adult neutropenic 

(absolute neutrophil count (500/ mm3) cancer patients with fever. 

RESULTS · Forty patients were evaluable. Median duration of neutropenia was 11.5 days 
in cefepime and 10.5 days in ceftazidime. Treatment was successful in (60%)(12/2이 of 

cefepime-treated patients and ( 65%)( 13/2이 of ceftazidime-treated patients. Overall 

mo rt머iψ was 10%(2/20) of cefepime-treated patients and 15% of ceftazidime-treated 

patients. 
CONCLUSIONS : Cefepime appears to be as effective as ceftazidime in the initial 

treatment of febrile episodes in adult cancer patients with chemotherapy associated 
neutropenia of modest duration. 

Key Words: cefepime, ceftazidime, neutropenia, cancer 

서 르르 
‘--

호중구 감소성 발열환자에서 경험적 치료제 

로서 단독요법은 병합요법에 비하여 경제적 

비용과 항균제로 인한 독성이 적고 항균제 

투여가 간편하다는 장점이 있다1-4). 단독요 

법은 이미 1997년 미국감염학회의 지침에 

서 irnipenem, ceftazidime, meropenem. 
cefepime 등이 제시되었다4-6). 

지난 수 십년간 호중구감소증 발열환자에서 

분리한 원인균의 역학이 변하고 있다 원인균 

중 연쇄구균, 포도상구균, 장구균 등의 그람 

양성균이 많이 증가하고 그람 음성균 중 베타 

락탐 항균제에 내성을 보이는 빈도가 증가하 

고 있다7 Sl . Cef epime은 P.aerugino잃어1 

항균력이 있으며 상대적으로 그람 양성균에 

활성도를 높인 제 4세대 세파계열 항균제이 
다냥 9-12) 

따라서 호중구 감소성 발열환자에서 추천될 

수 있는 경험적 항균제이지만 아직 단독요법 

에 대한 자료가 많지 않은 실정이다 현재까 

지 서구에서 보고된 연구에서 cefepime 단독 

요법은 병합요법 혹은 다른 단독요법과 비등 

한 결과를 보였지만 국내에서 이에 대한 검증 
이 필요한 실정이다1-5 . 7. 8. 12. 13). 따라서 연 

자들은 국내에서 발열을 동반한 호중구 감소 

증 환자를 대상으로 원인균의 역학과 내성 현황 

을 파악하고 cefepime 단독요법을 ceftazidime 
단독요법과 임상효과면에서 비교, 검증하그l자 

한다 

대상및방법 

1. 대 상 

2000년 4월 이후 2002년 3월까지 총 24 
개월 동안 서울보훈병원 환자 40명을 대상으 

로 난수표를 이용하여 전향적 무작위 비교 연 

구를시행하였다 

고형암, 임파종으로 진단받고 한국보훈병원 

에서 항암화학요법을 받는 중이거나 받은 직 

후에, 발열(구강체온이 38. 3℃를 초과하거나, 
l시간 이상동안 38 . 0℃이상인 경우)을 동반 
한 호중구 감소증(말초혈액 호중구수가 500/ 
mm3 미만이거나, 500∼ 1000/mm3으로 24 
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Table 1. Patient characteristics 

Cefepime(n=20) Ceftazidime(n = 2이 

성; @/우(%) 14/6명 (70/30%) 19/1명 (95/5%) 
연령, 평균(범위) 63 . 3세 (25 78) 58.6세 (21-74) 

입원기간; 평균(범위) 32.8일 (7 141) 31.5일 (8-64) 
~벼 。

고형암(%) 13(65%) 15(75%) 

임파종(%) 7(35%) 5(25%) 

기저질환 

당뇨병(%) 3(15%) 2(10%) 

고혈압(%) 3(15%) 0(0%) 

간경변(%) 1(5%) 3(15%) 

만성폐질환(%) 1(5%) 1 (5%) 

Hickman 카테터 , 유/무(%) 2/18(10/90%) 4/16(20/80%) 

시간 이내에 500/rnm3。1하로 감소되리라 예 

측되는 경우)이 발생하여 입원한 환자를 연구 

대상에 포함시켰다5) 

Cephalosporin계 항균제에 대한 과민반응 

또는 심각한 부작용의 경력이 있는 경우, 연 

령이 18세 미만인 경우, 임신부 또는 수유부, 

신기능 장애(serum Cr> 2.5mg/dl. Ccr< 

50ml/min). 간기능장。A(ALT > 4 times 

normal). 연구기간 중 사망할 가능성이 높은 

경우(수축기혈압< 90mmHg, 호흡수> 30/ 

min. 의식장애), 처음부터 중심정멕 카테터 

터널 감염, 출구부위 감염이 확인된 경우는 

연구대상(exclusion criteria)에서 제외시켰 

다 

2_ 방 법 

초진시의 검진은 문진, 이학적 검사 및 검 

사실 검사를 시행하였으며, 특히 검사실 검사 

에는 CBC. PT/aPTT. AST/따」T. BUN/ 

Cr. electrolyte. 혈액 배양 검사, 요 검사, 

흉부 x-선 촬영등은 반드시 시행하였고, 객 

담, 인후, 대변, 척수액, 창상, 카테터 배양 

등은 필요에 따라 시행하였다. 

투여방법은 cefepime은 2g을 12시간마다, 

ceftazime은 2g을 8시간마다 정맥투여 하였 

으며, 투여기간은 원인불명열의 경우 72시간 

내 열이 소실되고, 호중구수가 500/mm3이상 
이변 7일째까지 항균제를 투여하고, 호중구수 

가 500/mm3미만이면 열이 소실된 후 5일째 
까지 항균제를 투여하며, 최소 7일간 투여하 

였다. 그러나 72시간 후에도 열이 지속되는 경 

우, cefepime 혹은 ceftazidime을 imipenem 

으로 바꿔 투여 하지만 중심정맥 카테터가 있 

다면 cefepime과 ceftazidime을 imipenem 

을 비꿔 투여하고 vancomycin 추가 투여하 

였다 폐렴이 의심되는 경우 cefepime 혹은 

ceftazidime 단독요법으로 2주 투여했고 임 

상적 실패(첫 72시간째 체온이 38.3℃이상) 
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Table 2. Causes of neutropenic fever 

임상감염질환 

폐렴(%) 

요로감염(%) 

중심정맥 카테터 감염 

원인불명(%) 

미생물 

객담 Acinetobacter 

Se1‘ratia 

H. influenzae 

뇨 Acinetobacter 

Stenotrophomonas 

E.coli 

혈액 Coagulase Negative Staphylococci 

가 의심되면 imipenem으로 바꿔 투여하였 

다- 그러나 cefepime 혹은 ceftazidime에 내 

성인 균주가 동정될 경우 감수성검사에 따라 

항균제를 조정하였다. 또한 내원당시 명백히 

중심정맥 카테터 감염이 의심될 경우에는 카 

테터를 제거하고 vancomycin을 총 2주간 항 

생제를 투여하였으며 연구대상에서 제외시켰다. 

항균제 투여 첫 72시간이내에 발열이 사라 

진 경우( <38.3℃)를 성공, 항균제투여 첫 

72시간이후에도 발열이 지속되어 ( > 38.3℃) 

다른 항균제를 추가하거나 바꾸는 경우 또는 

환자가 사망하는 경우는 실패로 간주하여 치 

료성패의 판정 기준으로 삼았다 

결 과 

1. 대상 환자의 특징 

기저질환의 경우 당뇨병이 cefepime군/ 

Cefepime(n = 2이 Ceftazidime(n = 2이 

2(10%) 2(10%) 

3(15%) 305%) 
0(0%) 1(5%) 

15(75%) 14(70%) 

1 0 

0 

2 2 

1 0 

0 

0 

ceftazidime군 각각 15%(3/2이과 10%(2/ 

20)로 나타났으며, 고혈압은 cefepime군/ 

ceftazidime군 각각 15%(3/2이과 0%(0/ 

2이 , 간경변은 cefepime군I ceftazidime군 

각각 5%0/2이과 15%(3/2이 , 만성폐질환 

이 cef epime/ ceftazidime군 각각 5%(1/ 

20)이었다, 

고형암은 cefepime군I ceftazidime군 각각 

65%(13/20)과 75%(15/2이, 임파종은 

cefepime군I ceftazidime군 각각 35%(7/ 

2이과 25%(5/2이이었다. 대상환자 환자들 

의 특정은 다음과 같다(Table 1). 

2. 발열이 동반된 호중구 감소증의 원인 

임상감염질환은 cef epime/ ceftazidime군 

각각 요로감염 3(15%) 명, 폐렴 200%)병 

순으후 나타났으며, 원인불명열은 각각 15명 

(75%)이었다(Table 2). 
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Table 3. Overall clinical and bacterial여|@| response rates 

호중구감소 

기간; 평균(범위) 

수(%) 0 100 

<200 

(300 

(500 

항생제 사용기간,평균(범위) 

1차 항생제 단독사용(%) 

2차 항생제(%) 

Vancomycin/Imipenem 

Vancomycin/Imipenem/Tazobactam 

Vancomycin/Imi penem/ Ciproofloxacin 

해열 

기간;평균(범위) 

1차 단독요볍후해열 

2차 헝균제사용후해열 

치료(성공/실패) (%) 

사망 

수(%) 

원인; 패혈증(%) 

3. 치료 성적 

발열이 동반된 호중구 감소증 환자에서 l차 

항균제 단독사용으로 첫 72시간 내 해열된 예는 

각각 cefepime군 12(60%) 명, ceftazidime 

군 13(65%)명 이었다 단독요법 실패후 

vancomycin, imipenem 등 2차 항균제 투 

여후 해열된 예는 각각 cefepime군 6(30%) 

명, ceftazidime군 4(20%)명 이었다. 

호중구 100/mL미만은 cefepime군 6(30%) 

명 , ceftazidime군 5(25%)명 이였다. 항생 

제 사용기간(11.2일 vs 10.2일), 해열기간 

(7. 3일 vs 6. 3일) , 호중구 감소기간(11 5일 

Cefepime(n =20) Ceftazidime(n =20) 

11.5일 (4 35) 10. 5일 (2-22) 

6(30%) 5(25%) 

4(20%) 305%) 

8(40%) 11(55%) 

2(10%) 1(5%) 

11.2일 (4-35) 10. 2일 (2-21) 

12(60%) 13(65%) 

8(40%) 7(35%) 

7(35%) 6(30%) 

1(5%) 0(0%) 

0(0%) 1(5%) 

7 . 3일 (3 29) 6 . 3일 (3 2이 

12(60%) 13(65%) 

6(30%) 4(20%) 

12/8(60/ 40%) 13/7(65/35%) 

2(10%) 305%) 

200%) 3(15%) 

vs 10 . 5일)에서 cefepime군과 ceftazidime 

군 사이에 유의한 차이는 없었다. 사망예는 

cefepime/ ceftazidime군 각각 2명 , 3명 이었 

으며 사망원인은 모두 패혈증이었다(Table 3). 

--, 

-‘--
» 
ε~ 

전통적으로 발열이 동반된 호중구 감소증 

환자에서 경험적 치료로서 항균제 병합요법이 

이용되어 왔으나 최근에는 항균제 단독요법이 

대두되고 있다7 9) . 과거 호중구 감소성 발열 

환자에서 P. aeruginosa 감염증의 증가와 
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이의 치료를 위하여 병합요법이 이용되었으나 

광범위 항균제 개발과 항균력의 증대 등에 힘 
입어 단독요법이 가능하게 되었다1-4.5-6.9-12). 

단독요법은 경제적 비용절감 및 사용의 용이 

성 측면에서 병합요법보다 장점이 있으며 최근 

미국 감염학회에서도 irnipenem. meropenem, 
ceftazidime. cefepime 등을 제시하였다5) ‘ 
발열이 동반된 호중구 감소증 환자에서 경 

험적 항균제 선택은 각 지역 , 각 병원의 미생 

물 역학에 의존하며 일반화 보편화 시킬 수는 

없다. 최근 호중구 감소증 환자에서 검출되는 

원인균중 연쇄구균, 포도상 구균, 장구균등의 

그람 %댄균이 상대적으로 증가하였으며 그람 

음성균중 광범위 베타락탐 분해효소(ESBL) 

를 생산하는 균주가 증가하고 있다7.8) . 

Cefepime은 P. aeruginosa 등을 포함한 

그람 음성균에 대한 항균력을 유지하며 상대 

적으로 그람 양성균에 대한 활성도를 높인 4 
세대 항균제이다1-4.5-6.9-12) 따라서 이러한 원 

인균의 역학 변화에 맞추어 호중구 감소성 발 

열환자에서 경험적 초치료제로서 cefepime에 

대한 몇몇 임상 연구가 시행되었다. 

본 연구와 동일한 기준(정맥 투여후 72시간 

내 해열)으로 ceftazidime 단독요법과의 비 
교연구로 Kebudi1) 등은 cefepime군 62.5%. 

ceftazidime군 61.3%의 성공율을, Wang2l 

등은 cefepime군 53%. ceftazidime군 50% 
의 성공율을, Chandrsekar 4l 등은 cefepime 

군 57%. ceftazidime군 60%의 성공율을, 

Biron17l 등은 cefepime군 79%. imipenem 

I cilastatin 단독요법군 72%의 성공률을 보 

고 하였다 본 연구의 결과에서도 성공률은 

각각 cefepime군 60%. ceftazidime군 65% 
로 이전의 연구 결과와 비슷하였다 또한 본 연 

구와 동일한 기준(정맥 투여후 72시간내 해열) 

으로 병합 요법과의 비교연구로는 Yamamura 18) 

등은 cefepime군 78%, piperacillin/ 

gentamicin 복합요법 군 78%의 성 공률 
을, Borbolla 19) 등은 cefepime군 90%, 

ceftriaxone/ amikacin 복합요법군 85%의 

성공률을보였다 

본 연구에서는 발열이 동반된 호중구 감소 

기간중 면역증강제(G CSF)를 사용하였으며 

입원기간, 해열기간, 그리고 항생제 시용기간 

에 있어서 cefepime과 ceftazidime 두 항생 
제 사이에 유의한 차이는 없었다 

본 연구 도중 사망한 cefepime군 2례, 

ceftazidime군 3례는 모두 72시간 내에 해 

열되지 않아 vancomycin, imipenem 등 2 

차 항균제가 투여되었으며 동정된 균없이 임 

상적으로 악화되어 사망하였다. 따라서 저 위 

험군과 호중구 감소성 발열환자에서 cefepime 
단독요법은 경험적 초치료제로서 초기 사망율 

의 증가없이 안전하게 시용할 수 있다. 

본 연구의 한계점으로 첫째, 대상 환지수가 

적어 통계적 유의성을 얻지 못했다는 점과 둘 

째, 임상 검체에서 동정된 세균이 많지 않아 

역학적 타탕성을 검증하지 못했다는 점이다 

결론적으로 발열이 동반된 호중구 감소증 

환자에서 cefepime 단독요법은 ceftazidime 
단독요법과 동등한 성공율을 기대할 수 있지 

만, 역학적 타탕성 및 통계적 유의성 획득을 

위해서 더 많은 환자군을 대상으로 한 연구가 

필요하겠다 

요 약 

발열이 동반된 호중구감소증 환자에서 초기 

경험적 치료제로서 cefepime은 선택될 수 있 

다. Cefepime 단독요법은 ceftazidime 단독 
요법과 비교등벼 동등한 임상적 성공률을 보 

였으나, 향후 더 많은 환자를 대상으로한 비 
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교연구 및 자료의 보층이 필요하다 하겠다. 
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