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Obje c t iv e : To determine the clinical and bacteriologic efficacy and safety of Cefprozil

in acute pharyngitis and pharyngotonsilitis caused by Group A beta hemolytic streptococci in

pediatric patients.

M e th ods : Any patient of 3 to 14 age who visited the hospitals enrolled in this study

with the signs and symptoms of pharyngitis or pharyngotonsilitis since July, 2000 to March,

2001, was taken throat culture and given Cefprozil(15 mg/kg/day, in two divided doses) for

10 days. 138 patients of whom showed positive culture results were followed up for the

signs and symptoms during the treatment to determine clinical efficacy. Any undesirable ef-

fect was reported to determine the safety of the drug. Follow up cultures were done at the

end of the study and bacteriologic efficacy was determined.

Re s ul t s : 138 of 256 patients who visited the hospitals with the signs and symptoms of

pharyngitis or pharyngotonsilitis showed positive growth on throat culture. Mean age of the
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서 론

인두염 및 인두편도염은 소아에서 흔한 상기도

감염으로 주로 4세에서 7세 사이에 나타나며 그 원

인의 대부분은 바이러스이고 우리나라의 경우 5%

이하에서만 세균이 원인이 되는 것으로 알려져 있

는데 그 중 대부분에서는 베타 용혈성 연쇄구균 중

A군인 Streptococcus pyogens가 원인균이 된다. 연

쇄구균에 의한 인두염의 경우 바이러스성 인두염에

비해 더 심한 증상들을 수반할 뿐 만 아니라 류마

티스성 열과 급성 사구체 신염 등의 만성 후유증을

일으킬 수 있기 때문에 조기에 적절한 진단과 치료

를 시행함이 중요하다. 연쇄구균에 의한 인두염의

치료에는 조기에 적절한 항생제를 투여하여 인두에

서 세균을 박멸하는 것이 필수적이며, 경구용 peni-

cillin을 10일 이상 투여하는 방법이 전통적으로 사

용되어져 왔으나, 치료가 실패한 경우1)나 penicillin

계 항생제에 대해서 과민반응을 보이는 환자에서는

macrolide나 cephalosporin계의 약물들이 사용되기도

한다2 , 3 ) . Cefprozil은 경구용으로 개발된 제 2세대

cephalosporin제제로 다른 경구용 cephalosporin제제

에 비해 그람 양성균에 대한 항균력이 우수하고

beta-lactamase에 대한 안정성이 높은 편이며 반감

기가 길어서 1일 1회나 2회 요법이 가능하다4 ) . 세

계적으로 1991년부터 사용되기 시작하였으며 우리

나라에서는 1995년 보건복지부로부터 승인 받아 사

용되기 시작하였고 이후 많은 환자에게서 사용 중

이나, 소아 환자에서는 연쇄구균에 의한 인두염의

치료에 있어서 세프프로질의 임상적, 세균학적 치

료에 대한 자료가 부족한 실정이다.

이에 저자들은 소아 세균성 인두염 및 인두편

도염 환자에서 세프프로질에 대한 임상적 및 세균

학적 치료반응과 부작용을 관찰하여 보고하고자

하였다.

대상 및 방법

1 . 대 상

2000년 7월부터 2001년 3월까지 강남병원, 경희

대학교병원, 마산 파티마병원, 성애병원, 원광대학

교병원, 인제대학교 일산백병원, 한림대학교 한강성

심병원, 한일병원, 성균관대학교 강북삼성병원에 내

원한, 급성 세균성 인두염 및 인두편도염의 임상적

증상 및 징후를 나타내는 만 3∼15세의 소아 남녀

입원 및 외래환자 138명(남 69명, 여 69명, 평균연

령 6.1±2.5)을 대상으로 하였다. 다음 기준에 해당

하는 환자들은 실험에서 제외하였다. 1) 2주 이내

patients was 6.1±2.5 and males and females were equally numbered. 129 of them com-

plained fever on the first visit and 112(86.6%) of them were improved at the end of the

study. Cervical lymphadenitis was seen in 58 patients and 44(75.9%) of them improved at

the end of the study. Exudative pharyngitis was seen in 96 patients and 81(84.3%) of them

improved. The overall clinical effcacy based on this results showed that 110(79.7%) of the

patients were cured and 17(12.3%) of them improved. On the cultures and bacteriologic

efficacy, 24.6% of them showed documented eradication after treatment and 62.3% of them

showed presumptive eradication. Sensitivity test was done by agar dilution method and

Cefprozil showed 100% sensitivity. Erythromycin, Clarithromycin and azithromycin showed

87%, 85.6 %, 90.6% sensitivity, respectively.

Con c lu s i on : Cefprozil is proved to be effective in controlling group A streptococcal

pharyngitis and pharyngotonsilitis in children and showed good sensitivity. Cefprozil can be

used as an effective oral cephalosporin in the patients showing penicillin hypersensitivity or

patients who other drugs have failed.

. K e y W ords : Streptococcus pyogens, Pharyngitis, Tonsilitis, Treatment
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에 비경구 long-acting penicillin을 투여 받은 적이

있는 환자, 2) 바이러스성 인두편도염이 의심되는

환자, 3) 편도주위농양 환자, 4) cephalosporin계 또

는 penicllin계 항생제에 심각한 과민반응을 보였던

환자, 5) 심각한 신부전 또는 간부전 환자, 6) 경구

투여가 곤란한 흡수불량 기타 위장관 장애 환자,

7) 페닐케토뇨증 환자는 제외하였다.

2 . 방 법

세균성 인두염 또는 인두편도염이 의심되는 환

자들에게 소독된 면봉을 이용하여, 편도 또는 편도

와를 문질러서 혈액한천배지에 접종한 후, 하룻밤

동안 37℃에서 배양하여, 베타 용혈을 나타내는 균

주를 Streptotex(Murex Diagnostic Limited, England)

로 혈청군을 시험하였고, cefprozil 건조시럽을 15

mg/kg/day로 2회 분복 시켜서 총 10일간 투여하면

서 5∼7일째와 10∼14일째 외래방문을 하게 하여

각 방문 시 임상적인 감염 증상 및 징후를 평가하

고 이상반응을 확인하였다. 경부 배양 검사에 대해

서는 agar dilution method를 사용하여 감수성 검사

를 시행하였다. 마지막 방문시 경부 배양 검사를

다시 시행하여 세균학적 치료 효과를 평가하였으며

최초 경부 배양 검사상 균주가 검출되지 않은 경우

에는 치료를 중단하였다. 임상적인 감염 증상 및

징후의 호전 여부로 임상적 반응을 평가하였으며,

임상적인 반응과 세균 배양 결과를 분석하여 세균

학적 반응을 평가하였다. 안전성은 보고되는 이상

반응에 대한 평가로 확인하였으며 각 방문 시마다

피험자에게 개방형 질문을 하여 이상반응에 대해

평가하였다.

3 . 치료의 조기 중단

다음과 같은 경우에는 투약을 조기 종료하고 경

우에 따른 적절한 치료를 하였다. 1) 치료 전 배양

결과 Group A beta hemolytic streptococcus(이하

GABHS로 약함)가 검출되지 않은 경우, 2) 치료 전

배양 결과 검출된 GABHS가 시험약제에 내성을 나

타낸 경우, 3) 이상반응이 발생한 경우, 4) 피험자

자신이나 보호자가 자발적으로 중단하겠다고 결정

한 경우, 5) 시험을 중단하는 것이 환자에게 바람

직하다고 연구자가 판단한 경우로 하였다.

4 . 반응 평가 기준

1) 임상적 반응

시험약제 투여 후의 감염의 임상적 증상 및 징

후의 소실 여부로 평가하며, 다음과 같이 구분한다.

첫째, 완치(Cure) :감염의 모든 임상적 증상 또는

징후가 완전히 소실되어 더 이상 항생제를 투여할

필요가 없는 경우, 둘째, 개선(Improvement) :감염의

증상 및 징후가 완전히 소실되지는 않았으나 뚜렷

하게 감소되어 지속적인 항생제 투여가 불필요한

경우, 셋째, 실패(Failure) :임상적 증상 또는 징후의

개선 정도가 불만족스러운 경우, 넷째, 평가 불능

(Unable to determine) :환자가 방문하지 않은 경우

나 5일 이상 치료받지 않은 경우, 또는 다른 질환

등에 의해 평가할 수 없는 경우로 하였다.

2 ) 세균학적 반응 평가 기준

시험약제 투여 후의 인두 편도염의 원인 균주의

박멸 여부로 평가하며, 다음과 같이 구분한다. 첫

째, 박멸(Documented Eradication) :치료 후 병원균

의 배양 결과 원래의 병원균이 박멸된 경우, 둘째,

추정 박멸(Presumptive Eradication) :치료 후 배양을

실시하지는 않았으나 치료 후 임상적 반응이 완

치 또는 개선 으로 평가된 경우, 셋째, 실패(Do-

cumented Persistence) :치료 후 병원균의 배양 결과

가 양성으로 나타난 경우, 넷째, 추정실패(Presump-

tive Persistence) :치료 후 배양을 실시하지는 않았

으나 치료 후 임상적 반응이 실패 로 평가된 경

우, 다섯째, 평가불능(Unable To determine) :환자가

방문하지 않은 경우나 5일 이상 치료받지 않은 경

우, 혹은 다른 질환 등에 의해 평가할 수 없는 경

우로 하였다.

5 . 이상반응

이상반응이란, 본 치료요법과의 인과 관계 유무

와 관계없이, 의약품을 투여 받은 환자나 임상시험

피험자에게서 발생한 원하지 않은 의학적 소견을

말한다. 그러므로, 의약품과 관련되는 것으로 간주

되든 아니든, 바람직하지 않고 기대되지 않은 징후,

증상, 질병들이 될 수 있다.
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결 과

1 . 시험약제 투여 10일을 완료하지 못한
이유 (Table 1)

시험약제 투여를 중간에 그만둔 경우는 대부분

환자가 방문하지 않은 경우였으며 이상반응이 발생

해서 중단한 경우가 1례 있었다.

2 . 대상 환자의 구성 (Table 2)

환자들의 평균연령은 6.1±2.5세였으며 남자 69

명, 여자 69명이었다. 기존의 병력이 있었던 환자는

대부분이 호흡기계의 병력이었다.

3 . 임상적 감염 증상 및 징후의 호전여부
(Table 3)

발열은 두번째 방문까지 1례를 제외하고는 모두

소실되었다. 경부선증은 대부분의 환자에서 개선되

는 양상이었으나 5례에서는 마지막 방문 때까지 치

료하기 전에 비해 호전되지 않았다.

4 . GABHS 배양 환자 수

처음 방문 때 시행한 경부배양검사에서 256명

중 138명의 환자에서 GABHS가 배양되었으며, 마

지막 방문 때는 경부배양검사를 실시한 38명의 환

자 중 4명의 환자에서 GABHS가 배양되었다.

5 . 임상적 반응에 따른 유효성 평가 (Table 4)

138명의 환자 중 127명의 환자(92%)가 완치나

개선으로 평가되었다. 나머지 환자들은 대부분 평

가불능에 해당하는 경우였다.

6 . 세균학적 반응에 따른 유효성 평가
(Table 5)

총 138명의 환자 중에서 120명의 환자가 박멸

혹은 추정 박멸된 것으로 나타났다. 4명의 환자에

서는 세번째 시행한 배양검사 상에서 균주가 검출

되어 실패로 평가되었다.

7 . GABHS의 Cefprozil에 대한 감수성
(Table 6)

감수성 검사 상에서 Cefprozil은 GABHS에 대해

서 100% sensitive한 것으로 나타났다. Erythromy-

cin, clarithromycin, azithromycin 등의 macrolide제제

에서는 각각 13%, 15.9%, 9.4%의 내성이 나타났다.

Ta ble 1. Pa t ie nts That Left S tudy before 10
Day Cours e of Trea tmet

Causes Patient number

Unwanted reaction 1
Follow up loss 21
E.t.c 1

Total 23

Ta ble 2 . De mogra phics

Sex number
Male(%) 69(50.0)
Femal(%) 69(50.0)

Age
Mean(SD) 6.1(2.5)
Range 3.0∼14.0

Weight(kg)
Mean(SD) 24.1(9.2)
Range 11.0∼63.0

Diagnosis(%)
Phayngitis 30(21.7)
Tonsilitis 47(34.1)
Pharyngotonsilitis 61(44.2)

Previous antibiotic use number(Percentage)
Yes 6( 4.3)
No 132(95.7)

Physical examination
Noraml(%) 13( 0.7)
Abnormal(%) 125(90.6)

Abnormal findings on physical xamination
General appearance 32(23.2)
Head, Eyes, ENT 122(88.4)
Chest 0( 0.0)
Abdomen 1( 0.7)
Extremities 1( 0.7)
Skin 38(33.3)
Others 3( 2.2)
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8 . 이상반응 (Table 7)

이상반응은 총 8건에서 보고되었으며 발진, 복

통, 설사 등이 있었다. 이 중 입원치료를 요하는 중

등증이 2건이었으며 나머지는 경증이었다. 시험약

물과 명백히 관련된 경우는 1례가 있었다.

고 찰

경구용 cephalosporin제제는 Cephalexin, Cephra-

dine, Cefadroxil 등의 1세대 cephalosporin제제와

Cefaclor, Cefprozil 등의 2세대 cephalosporin들이 사

용되어지고 있다. 이 중 Cephalexin은 대부분의 세

균에 대해 항균력이 낮은 편이나 MRSA 균주를 제

외한 대부분의 그람 양성 구균에 감수성이 있다.

Cephalexin과 유사한 항균범위를 갖는 Cephradine은

경구, 주사용이 모두 개발되어 주사용에서 경구용

으로 전환 처방이 용이하나 H.inf luenzae에 대해 항

균력이 약하며 다른 균주에 대하여는 중등도의 항

균력을 나타낸다. Cefadroxil은 Cephradine과 유사한

항균력을 나타내며, 작용범위도 유사하나 작용시간

이 길어서 1일 1회 복용이 가능한 것이 특징이다.

Cefaclor는 Cephradine과 유사한 항균 범위를 가지

나 훨씬 더 강한 항균력을 시험관내 검사 상에서

나타내지만 반감기가 짧아서 하루에 3∼4회를 투

여해야 한다.

Cefprozil은 경구용으로 개발된 2세대 cephalos-

porin으로 그 항균력과 항균범위는 Cefaclor와 유사

한 것으로 나타났다. 상, 하기도 감염증과 피부 및

연부조직 감염증에 효과가 입증되었으며 우리나라

에서는 1995년부터 사용되어지고 있다. Cefprozil은

위장관에서 매우 빨리 흡수되어 0.9∼1.2시간이면

최대 혈중 농도에 도달하며 경구용 용량 250 mg과

500 mg에서의 최대 혈중 농도(Cmax)는 각각 6.2

mg/L와 10.0 mg/L이다. 경구 생체 이용률은 94%이

며 신장을 통해서 60%가 배설이 되고 혈중 단백질

과의 결합률은 42%이다. 반감기는 1.2∼1.4 시간으

로 반감기가 0.6∼0.9 시간인 cefaclor보다 반감기가

길어서 하루 세 번 복용하는 cefaclor에 비해 하루

에 한번 복용까지도 가능하다. 음식물의 섭취에 따

른 약물역동학적 변화는 거의 없으며, GFR이 30

mL/min 이하인 환자에서는 용량의 50% 감량이나

투여 간격의 연장이 필요하나 간질환 환자나 고령

의 환자에서는 용량의 조절이 필요 없다.

Cefprozil은 Cefaclor, Cefuroxime, Amoxacillin/Cla-

vulanate와의 비교 임상시험을 거쳐 상기도와 하기

도 염증에 치료 효과와 안전성이 입증되었으며
5∼ 9 ),

특히 S.pneumonia에 높은 항균력을 가지며, H.inf lu-

Ta ble 3 . Improve me nt of Clinica l Symptom

Signs and symptoms before treatment(n=138) Visit2(n=120) Visit3(n=75)

Fever; 129(93.5%)

Cervical lymphadenopathy; 58(42.0%)

Exudative pharyngitis; 96(70.0%)

Cured 104/ 112(92.8%) 65/70(92.9%)
Improved 8/ 112(7.1%) 1/70(1.4%)
Cured 10/47(21.3%) 19/32(59.3%)
Improved 34/47(72.3%) 12/32(37.5%)
Cured 31/82(37.8%) 46/50(92.0%)
Improved 50/82(61.0%) 3/50(6.0%)

Ta ble 5 . Efficacy Dete rminde d by Bacte rio-
log ic Res pons e

Bacteriologic efficacy Number of patient(n=138)

Eradication 34(24.6%)
Presumptive eradication 86(62.3%)
Failure 4( 2.9%)
Presumptive failure 2( 1.5%)
Undetermined 12( 8.7%)

Ta ble 4 . Efficacy Dete rmine d by Clinica l Im-
prove me nt

Clinical efficacy Number of patient(n=138)

Cured 110(79.7%)
Improved 17(12.3%)
Failed 0( 0.0%)
Undetermined 11( 8.0%)
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enzae, K.pneumonia, M.catarrhalis 등에도 항균력을

보인다10 ) . 본 연구에서는 S.pyogens에 대한 Cef-

prozil의 감수성 검사를 시행한 결과, Cefprozil이

S.pyogens에 대해 100%의 감수성을 보이는 것으로

나타났으며, 외래에서 흔하게 쓰이는 macrolide제제

들인 Erythromycin이나 Clarithromycin, Azithromycin

에서는 각각 13%, 15.9%, 9.4%의 내성이 나타나서

Cefprozil에 비해 높은 내성을 보였으며 Amoxacillin

에 대해서는 내성을 나타내지는 않았으나 55% 정

도의 intermediate sensitivity가 나타났다.

본 연구에서 4명의 환아(2.9%)에 있어서는 마지

막 방문시 시행한 배양이 양성으로 나타나서 세균

학적 박멸에 실패한 것으로 나타났으며 이 것은 이

전 논문
1 1)에서 나타난 세균학적 실패율인 8.7% 보

다 낮게 나타났는데 이것은 다음과 같은 경우들로

설명될 수 있다. 첫째, 이전에 행해졌던 실험이 잘

못되었을 가능성, 둘째, 추정 박멸인 환자 중에 실

제로는 박멸에 실패한 환자들이 포함되어져 있을

가능성, 셋째, 지역에 따른 감수성의 차이가 나타났

을 가능성이다.

본 연구에서는 연구 기간 중 Cefprozil에 대한

부작용으로 설사 0.3%, 복통 0.1%, 발진 0.1%가 나

타났는데 McCarty 등이 864명의 환자를 대상으로

Cefprozil의 부작용을 분석7 )한 연구에서 설사 3.6%,

오심 2.4%, 구토 2.1%, 질염 1.7%, 현기증 1.2%,

피부 발진 0.9%으로 나타났던 것에 비해 부작용이

적게 나타났다. 이것은 이상반응에 대한 평가를 시

행함에 있어서 내원한 환자에게 개방형의 질문을

던져서 평가하였으므로 가벼운 증상들은 간과되어

서 그렇게 된 것으로 생각된다.

요 약

최근 소아의 인두염 및 인두편도염에서 EM-re-

sistant group A streptococci가 15∼40%까지 보고가

되고 있으며, 같은 계통의 macrolide제제들의 대한

내성도 점차 증가하고 있는 양상이 나타나고 있다.

따라서 세균성 인두편도염이 의심되는 환아의 치료

에 있어서 경구용 항생제를 선택할 때는 항생제에

대한 내성과 경제성 및 환아의 순응도를 고려하여

항생제를 선택하여야 하겠다.

Ta ble 7 . Undes ire d Eve nts

Undesired events Number Relation to medication Number Severity Number

Skin rash 2 May be indirectly related 1 Mild 1
Moderate 1

Abdominal pain 2 May be indirectly related 2 Mild 2
Diarrhea 4 May be indirectly related 1 Mild 3

Stong possibility exists 2
Clearly related 1 Moderate 1

Ta ble 6 . S e ns it ivity Te s t to GABHS

Response/med EM AZM CTM CLM TC VAN CTRX CPRZ CHP AMXC

Sensitive. 19 38 116 21 64 138 134 138 130 61
Intermed. 101 78 9 98 44 0 4 0 8 77
Resistant. 18 22 13 19 30 0 0 0 0 0

S% 13.8 27.5 84.1 15.2 46.4 100 97.1 100 94.2 44.2
I% 73.2 56.5 6.5 71 31.9 0 2.9 0 5.8 55.8
R% 13.0 15.9 9.4 13.8 21.7 0 0 0 0 0

EM : Erythromycin, AZM : Azithromycin, CTM : Clarithromycin, CLM : Clindamycin, TC : tetracyclin, VAN :
Vancomycin, CTRX : Ceftriaxome, CPRZ : Cefprozil, CHP : Chloramphonical, AMXC : Amoxacillin
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