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서 론

소아 혈액 종양 환자에서의 발열은 주로 항암 화학 요

법 및 조혈모세포 이식으로 인한 호중구 감소증에 의한

감염과 연관되어 있으며 침습적인 세균성 감염 혹은 진,

균 감염의 위험이 높아 때로는 매우 치명적일 수 있다 따.
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라서 환아들은 적절하고 신속한 경험적 항생제 요법과 함

께 더욱 세심한 관찰을 위하여 입원을 요하게 된다 실제.

로 이들에게 발생하는 발열의 는 그 감염원이70-80%

존재하며 세균 감염이 가장 흔한 원인이고 국소 감염의, ,

징후가 없는 경우에도 에서 균혈증이 동반되므10-40%

로
1)

감염에 대한 효과적인 치료와 예방적 지침은 이들,

환아의 예후를 결정 짓는 중요한 인자이다 조혈모세포.

이식이나 항암 화학 요법 등으로 인한 면역 기능 저하 환

자의 증가로 인하여 과거에는 비병원성으로 생각하였던

균종들에 의한 기회 감염 및 패혈증이 발생할 수 있다 균.

년 단일 기관의 소아 혈액 종양 환자에서의 균혈증 양상2005-2008 :
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Purpose : In children on anticancer chemotherapy, bloodstream infections (BSIs) are a major cause of morbidity and

mortality. We investigated febrile episodes and bloodstream infections in pediatric cancer patients to guide proper selection

of empiric antibiotics for febrile pediatric hemato-oncologic patients.

Methods : All febrile episodes treated in the division of hematology-oncology, the department of pediatrics, Hanyang Uni-

versity Hospital, between July 2005 and June 2008 were reviewed. Episodes with and without bloodstream infections were

compared.

Results : Forty cases (18.9%, 25 patients) of BSI occurred in 212 febrile episodes (63 patients). Thirty-seven cases (23.6%,

22 patients) of BSI occurred in 157 febrile episodes with neutropenia (54 patients). Microorganisms identified in BSI corres-

ponded to 23 gram-positive bacteria (51.2%), 20 gram-negative bacteria (44.5%), and 2 fungi (4.4%). Rates of BSI between

those who had received umbilical cord blood transplantation and those who had received transplantation from other source

were significantly different (55.0% vs. 7.7%, P=0.001). No differences in mortality rate were observed among organisms

in BSI patients. For febrile episodes the rate of BSI was higher among those with Chemoport than those with Hickman

catheter (P =0.029) and gram-positive pathogens were more likely to be associated with Chemoport (P =0.001).

Conclusion : The study showed the rate of BSI, distribution of pathogens with regard to neutropenia, transplantation, central

venous catheters, and antimicrobial susceptibility of pathogens in order to help guide in the choice of optimal empiric

antibiotics in pediatric febrile neutropenic hemato-oncologic patients. (Korean J Pediatr Infect Dis 2010;17:36-48)
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혈증을 일으키는 원인균과 항균제 내성 양상은 시기 지,

역 병원 및 대상 환자의 특성과 연령 등에 따라 다를 수,

있으므로 적절한 항생제 요법을 추천할 수 있기 위해서,

는 그 추이를 주기적으로 관찰하는 작업이 필요하다.

본 후향적 연구는 과거 년 동안 단일 기관의 소아 혈3

액 종양 환자에서의 호중구 감소성 발열과 동반된 균혈

증의 빈도 이식 여부에 따른 차이 임상 양상 원인균의, , ,

분포 및 항생제 감수성을 조사하여 변화하는 역학적 양

상 및 추세를 파악하고 경험적 항균제 치료와 감염 관리,

대책을 수립하기 위한 근거를 마련하고자 하였다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월 일부터 년 월 일까지 총 년2005 7 1 2008 6 30 3

간 한양대학교 병원 소아 혈액 종양 분과에 입원 치료를

받았던 환자 중 발열을 나타내었던 경우를 연구 대상으

로 하였으며 연구 분석에 포함된 대상자들의 배경은 다

음과 같다 연구기간 동안 한양대학교 병원 소아 혈액 종.

양 분과에서 진료를 받은 환자 명 중 전자 의무 기록140

체제 전환 과정 중으로 연구 시행 당시 의무 기록을 찾을

수 없거나 명 치료가 종료된 환자이거나 명 진(26 ), (34 ),

단 후 타병원으로 전원된 경우 명 를 제외하고 남은 환(3 )

자는 명이었으며 이들 중 발열이 발생한 경우는 명77 , 63

에서 총 례로 본 연구에서 분석 대상에 포함되었다212 .

이들 환자들에 대한 정보는 의무 기록을 통하여 후향적

으로 확보하였으며 환자의 성별과 나이 기저 질환 조, , ,

혈모세포 이식 여부 패혈증 유무 패혈증의 원인균과 항, ,

생제 감수성 중심 정맥관의 유무와 지속 기간 발열 당, ,

시의 혈액 검사 소견 호중구 감소증의 정도 발열 기간, , ,

항생제 투여 기간 임상 경과 등을 포함하였다, .

방 법2.

혈액 배양 검사는 혈액 을 무균적으로 채혈1-5 mL

후 각각 호기성 혹은 혐기성 혈액 배양, BacT/ALERT

병 에 주입하여(Biomerieux, Durham, NC, USA) 37℃

의 배양기에서 일간 배양하였다 개 혹은 개의5 . 2 3 lumen

을 지닌 중심 정맥관의 경우 각각의 에서 검체를lumen

채혈하였다 만약 일 이내에 양성 결과를 보이면 즉시. 5 ,

배양기에서 감지되어 중간 보고를 시행하였다 분리된.

세균의 항균제 감수성 시험은 National Committee for

디스크 확산Clinical Laboratory Standards (NCCLS)

법을 이용하였고
2)

자동화 장비, VITEC (Biomerieux,

를 이용하여 균 동정과 항생제 감수Durham, NC, USA)

성 검사를 동시에 시행하였다.

환자에 사용된 중심 정맥관은 피하 조직에 중심 정맥

관을 완전히 삽입하는 형 혹은 정맥관의 일Chemoport

부분만 삽입하는 형이었다 도관 삽입Hickman/Broviac .

부위는 일마다 소독을 시행하였으며3 , 10% povidone-

액으로 소독하여 충분히 말린 후 폐쇄형 거즈로iodine

덮어 반투명 필름형 테잎으로 고정하였다. Chemoport

의 경우 적어도 일마다 바늘을 교체하였다7 Huber .

소아 혈액 종양 환아에서 Pneumocystis jiroveci 폐

렴 예방을 위한 저용량 을 제외한 다른 예cotrimoxazole

방적 항생제 혹은 항진균제 요법은 시행하지 않았다 호.

중구 감소증을 동반한 발열이 발생하였을 때에는 초기에

경험적으로 과 를 투여하였ceftazidime aminoglycoside

고 항생제를 투여 받았음에도 불구하고 일 이상 발, 5-7

열이 지속되는 경우에는 의 추가적인 투amphotericin B

여를 고려하였다 중증 점막염이 동반되거나 중심 정맥.

관 감염이 의심되는 경우에는 를 병합 투여glycopeptide

하였다 환자의 발열이 지속되는 경우 매 시간 간. 24-72

격으로 혈액 배양을 반복하였다 항생제는 발열 해소와.

함께 호중구 감소증이 회복될 때까지 지속하였다.

정 의3.

발열은 액와부에서 측정한 체온이 이상으로38.3 1℃

회 이상 관찰되거나 이상의 열이 시간 이상 관38.0 1℃

찰된 경우로 정의하였다
3)

발열 기간은 처음 발열이 발.

생한 날로부터 시작하여 하루의 최고 온도가 미38.0℃

만으로 측정되는 시기까지의 기간으로 정의하였다 호중.
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구 감소증은 절대 호중구 수(absolute neutrophil count,

가 미만인 경우로 정의하였다 는 총ANC) 500/ L . ANCμ

백혈구 수에 호중구와 띠호중구의 비율의 합을 곱한 값

으로 정의하였다 균혈증은 혈액 배양 검사에서 균이 분.

리되는 경우로 정의하였다. Coagulase-negative sta-

와 같은 상재균의 오염에 의한 위양성 가능phylococcus

성을 줄이기 위하여 임상적으로 유의한 균혈증은 중심,

정맥관과 정맥 천자에 의해서 얻어진 한 쌍 이상의 혈액

배양으로부터 동시에 같은 균이 분리되었을 때 또는 각,

각의 정맥 천자에 의해서 동시에 같은 균이 분리되었을

때로 정의하였다.

통계적 분석4.

데이터는 를 이용하여 평균 표준 편Student's t-test ±

차를 구하였다 각 변수 간의 통계 수치의 유의성은. chi-

와 를 이용하였고square test Fisher s exact test ,’ P 치

는 미만인 경우 통계적으로 유의하다고 판단하였다0.05 .

모든 통계 분석은 SPSS 14.0 software (SPSS version

를 이용하였다14.0 Windows, Inc, Chicago, IL) .

결 과

발열 및 균혈증을 지닌 혈액 종양 환자들의1.

임상적 특성

연구 대상에 포함된 발열을 가졌던 혈액종양 환자 63

명은 남아 명 여아 명 이었으며39 (61.9%), 24 (38.1%) ,

연령 분포는 개월에서 세로 중앙 연령은 세였다 기4 22 7 .

저 질환으로는 혈액종양군 명 고형종양군35 (55.6%),

명 혈액질환군 명 이었고 발열례는24 (38.1%), 4 (6.3%)

혈액종양군에서 례 고형종양군 례105 (49.5%), 99 (46.7

혈액질환군 례 이었다%), 8 (3.8%) .

발열이 있었던 명 례 중 명 례에서는 호63 /212 54 /157

중구 감소증이 동반되었으며 그 중 균혈증은 명 례, 22 /37

에서 발생하였는데 혈액종양군에서 고형종양(23.6%) ,

군에 비해 호중구 감소성 발열이 발생한 경우 균혈증이

발생한 경우가 더 많았다(P 호중구 감소증이<0.001).

동반되지 않았던 발열은 명 례였으며 이들 중 균혈32 /55 ,

증이 동반된 경우는 명 례로 모두 혈액 종양군이었으3 /3

며 호중구 감소증이 동반된 발열에서 균혈증이 유의하,

게 많이 발생하였다(P=0.002) (Table 1).

균혈증을 지녔던 명 례를 보면 남아 명25 /40 , 16 (64

여아는 명 이었으며 연령 분포는 개월에서%), 9 (36%) , 5

세까지로 중앙 연령은 세였다 기저 질환으로는 혈액17 9 .

종양군 명 에서 례 고형종양군 명 에18 (72%) 33 , 7 (28%)

서 례였고 급성 림프구성 백혈병이 명 으로7 , 10 (32.0%)

가장 많았으며 급성 골수성 백혈병이 명 으로, 5 (24.0%)

두번째를 차지하였다 균혈증을 경험하였던 명 중 균. 25

혈증이 회 이상 반복되었던 환아는 명 이었2 10 (45.4%)

으며 이중 회 발생한 환아가 명 있었고 회 급성 림, 2 7 , 3 (

프구성 백혈병 명 회 급성 림프구성 백혈병 명; 1 ), 4 ( ; 1 ),

회 급성 골수성 백혈병 명 씩 발생한 환자는 총 명5 ( ; 1 ) 3

이었다.

연구 대상 환자에서 조혈모세포 이식을 받은 환자는

총 명이었으며 이들에서는 례의 발열이 있었고 이19 , 46 ,

중 명에서 례의 균혈증을 동반하였다 조혈모세포이9 13 .

식을 받지 않은 환자 명에서 례의 발열이 있었으51 166

Table 1. Neutropenia and Bacteremia among Febrile Patients with Hemato-oncologic Disorders

Fever with neutropenia
(Patients/Episodes)

Fever without neutropenia
(Patients/Episodes) P value

Bacteremia (+) Total Bacteremia (+) Total

Hematologic neoplasm

Nonhematologic solid tumor

Hematologic disease

Total

15/30

7/7

0/0

22/37

32/76

22/81

0/0

54/157

3/3

0/0

0/0

3/3

11/13

17/34

4/8

32/55

0.309

0.012

-

0.002
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며 이 중 명에서 례의 균혈증을 동반하였다 전체17 27 .

환자의 조혈모세포 이식 여부에 따른 발열 시 균혈증 발

생률은 각각 례 례 와 례28.2% (13 /46 ) 16.3% (27 /166

례 로 통계적으로 유의하지 않았으나 이식 여부에 따른) ,

백혈구감소증이 동반되었던 환자들에서의 균혈증 발생

률을 비교해보면 이식을 시행받은 군에서 례42.9% (12 /

례 로 이식을 시행받지 않은 군의 례28 ) , 19.4% (25 /129

례 에 비하여 유의하게 높았다) (P=0.008) (Table 2).

조혈모세포 이식을 받은 환자에서 이식의 종류별 분포

는 자가 조혈모세포 이식 명 동종 혈연간 골4 (21.1%),

수 이식 명 동종 비혈연간 골수 이식 명4 (21.1%), 2 (1.1

동종 비혈연간 제대혈 이식 명 이었다 이%), 9 (47.4%) .

들 중 균혈증은 동종 비혈연간 제대혈 이식 환자 명에7

서 례 동종 혈연간 골수 이식 명에서 례 자가 조혈11 , 1 1 ,

모세포이식 명에서 례로 동종 비혈연간 제대혈 이식1 1 ,

을 받았던 환자에서 가장 많았다 제대혈 이식을 받은 발.

열례와 제대혈 이식 외의 이식을 받은 발열례에서 균혈

증의 발생률은 각각 와 로55.0% (11/20) 7.7% (2/26)

(P 유의한 차이가 있었다 이식을=0.001) (Table 3).

시행받은 환자 중에서 균혈증이 회 이상 반복되었던 환2

아는 명 중 명 이었다9 3 (33.3%) .

균혈증이 동반된 발열례 와 균혈증이 동반되지(n=40)

않았던 발열례 중 임상적 경과 및 기록을 파악할 수 있었

던 환자들 에 대하여 진단 검사 결과를 비교해(n=165)

보면 총 백혈구 수, (306.32 276.57/ L vs. 440.91± μ ±

330.59/ L,μ P=0.073), hemoglobin (9.30 1.60 g/dL±

vs. 9.46 1.87 g/dL,± P 및 혈소판 수=0.621) (95.75±

14.91 10×
3
/mm

3
vs. 112.66 8.85 10± × 3

/mm
3
, P =

는 통계적으로 유의한 차이가 없었으나 균혈증0.401) ,

유무에 따른 절대 호중구 감소증의 정도는 균혈증이 있

었던 군에서 중증 중등도(ANC<100/ L), (100 ANC<μ ≤

및 경증 호중구 감소500/ L), (500 ANC<1,000/ L)μ ≤ μ

증의 비율은 각각 명 명75.0% (30/40 ), 12.5% (5/40 ),

명 으로 균혈증이 없었던 군에서 각각5.0% (2/40 ) , 65.7

명 명 명 에% (113/172 ), 3.5% (6/172 ), 0.6% (1/172 )

비하여 중증 및 중등도 호중구 감소증의 비율은 높았지

만 이는 통계적으로 의미는 없었다, (P 그러나=0.137).

각 군 내에서 중증 및 중등도 호중구 감소증의 비율은 호

중구 감소증이 동반되지 않거나 경증인 경우에 비하여

유의하게 높았다(P 그러나=0.002). C-reactive protein

균혈증 동반한 발열 균(CRP) ( ; 8.35 1.11 mg/dL vs.±

혈증 동반하지 않은 발열; 4.70 0.50 mg/dL,± P=

는 균혈증의 유무에 따라 통계적으로 유의한 차0.002)

이를 보였다 한편 균혈증이 동반되었던 발열례는 균혈. ,

증이 동반되지 않았던 발열례에 비하여 호중구 감소증

Table 2. Distribution of Febrile Episodes and Bacteremia by Transplantation and Presence of Neutropenia*

Transplantation (+) Transplantation (-)

Neutropenia (+) Neutropenia (-) Total Neutropenia (+) Neutropenia (-) Total

Febrile episodes

Febrile episodes with

bacteremia

17/28†

8/12

10/18

1/1

19/46

9/13

42/129

16/25

24/37

2/2

51/166

17/27

*Ratios of bacteremia among febrile neutropenia episodes between the transplantation group and the non-transplantation
group showed significant difference with a P value of 0.008. †Number of patients/number of Episodes

Table 3. Distribution of Febrile Episodes by Source of
Transplantation*

Sources of Transplantation Fever BSI

Umbilical cord blood

Peripheral blood

Bone Marrow, allogeneic related

Bone Marrow, allogeneic unrelated

Total

9 (20)†

4 (12)

4 ( 8)

2 ( 6)

19 (46)

7 (11)

1 ( 1)

1 ( 1)

-

9 (13)

*Ratios of bacteremia among the umbilical cord blood
transplantation group (11/20, 55.0%) and the non-um-
bilical cord blood transplantation group (2/26, 7.7%)
showed significant difference with a P value of 0.001
†Number of patients (number of episodes)
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지속 기간 일 일(13.09 2.39 vs. 7.50 0.73 ,± ± P=0.001)

과 발열 일수 일 일(9.97 1.76 vs. 4.96 0.49 ,± ± P=

에 있어서 유의한 차이가 있었다 또한 두 군 간0.021) . ,

의 평균 입원 기간 일(114.76 28.45 vs. 77.52 9.28± ±

일, P 은 균혈증이 있었던 군에서 평균값이 더=0.173)

길었으나 이는 통계적으로 유의하지 않았으며 발열 시, ,

최고 온도는 균혈증이 동반된 발열례와 그렇지 않은 발

열례에서 각각 로 유의한39.19 0.13 , 38.83 0.05± ℃ ± ℃

차이를 보이지 않았다(Table 4).

총 발열례 중 중심 정맥관을 보유하고 있던 경우212

는 례 였으며 균혈증이 발생한 경우와 그렇189 (89.2%) ,

지 않은 경우의 중심 정맥관 보유율은 각각 와100%

로 통계적으로 유의한 차이가 없었다86.6% (P=0.077).

를 지닌 환자들의 평균 연령에 비하Hickman catheter

여 를 지닌 환자들의 평균 연령은 유의하게Chemoport

낮았으며 각각 세 세( 10.18 0.84 , 1.10 0.27 ;± ± P<0.01),

두 경우의 발열 발생까지의 평균 중심정맥관 보유 기간

일 일(171.71 27.40 vs 140.2 13.81 ,± ± P 은=0.294)

차이가 없었다 중심 정맥관의 종류에 따른 발열례 중 균.

혈증을 동반한 례의 비율을 비교해보면 도, Chemoport

관을 보유하였을 때 례 례 가 도(30.9%, 17 /55 ) Hickman

관을 보유하였을 때 례 례 에 비해 유의(16.6%, 22 /132 )

하게 높았다(P=0.029) (Table 5).

균혈증의 원인균의 종류 및 항생제 감수성2.

례의 균혈증 중 단일균 균혈증은 례 였40 35 (87.5%)

으며 여러균 균혈증은 례 로 총 균주가 분, 5 (12.5%) 45

석에 포함되었다 이 중 그람 양성균은 균주. 23 (51.1%),

그람 음성균은 균주 진균은 균주 였20 (44.4%), 2 (4.4%)

다 그람 양성균 중 가장 많이 분리된 균은. Coagulase-

Table 4. Comparison of Laboratory Findings and Clinical Indices in Febrile Episodes with and without Bloodstream
Infections

Fever with bloodstream
infection

Fever without bloodstream
infection

P value

Laboratory findings

Total white blood cell count (/ L)µ

Absolute Neutrophil Count‡ (ANC, / L)µ

<100

0 and<500≤

500 and<1,000≤

1,000≤

Total

Hemoglobin (g/dL)

Platelet count (/mm3×103)

C-reactive protein (mg/dL)

Clinical indices

Duration of neutropenia (days)

Duration of fever (days)

Peak temperature ( )℃

Duration of hospitalization (days)

306.32±276.57*

(100-28,900)†

30 ( 75)∫

5 (12.5)

2 ( 5)

3 ( 7.5)

40 ( 100)

9.30±1.60* (5.8-12.5)†

95.75±14.91 (11-364)

8.35±1.11 (0.3-24.7)

13.09±2.39* (0-80)†

9.97±1.76 (1-65)

39.19±0.13 (37.9-41.0)

114.76±28.45 (5-289)

440.91±330.59

(100-34,800)

113 (65.7)

6 ( 3.5)

1 ( 0.6)

52 (30.2)

172 ( 100)

9.46±1.87 (5.8-14.8)

112.66±8.85 (7-692)

4.70±0.50 (0.3-31.2)

7.50±0.73 (0-49)

4.96±0.49 (1-65)

38.83±0.05 (37.8-41.0)

77.52±9.28 (4-289)

0.073

0.621

0.401

0.002

0.001

0.021

0.155

0.173

*Mean±standard deviation
†Range
‡Ratios of severe (ANC<100/ L), moderate (100 ANC<500/ L), and mild (500 ANC<1,000/ L) neutropenia between≤ ≤µ µ µ
groups with and without bloodstream infections showed no significant difference (P =0.137). Ratios of bloodstream
infections among severe or moderate neutropenia compared with mild or no neutropenia were significantly higher (P =
0.002).
∫Number of episodes (percent of episodes)
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로 균주 였negative Staphylococcus (CNS) 21 (46.7%)

으며, Staphylococcus aureus는 균주 분리되2 (4.4%)

었다 분리된 그람 음성균은. Acinetobacter species 7

균주(15.6%), Escherichia coli, Klebsiella species,

Pseudomonas species, Enterobacter 각각species 3

균주 그리고(6.7%), Stenotrophomonas 균species 1

주 였다 진균은 균주 모두(2.2%) . 2 Candida 였species

고 한 균주는, Candida albicans 나머지 한 균주는,

Candida parapsilosis였다.

이식을 시행받은 환자 중 명에서 발생한 례의 균9 13

혈증 중에는 여러균 균혈증 례가 포함되어 총 균주1 14

가 분리되었다 그람 양성균 그람 음성균 진균이 각각. , ,

차지하는 비율은 35.7% (5/14), 50.0% (7/14), 14.3

였으며 이 중 가장 흔하게 분리된 균은% (2/14) , CNS

로 그람 양성균 균주가 모두 였다5 CNS .

중심 정맥관의 종류에 따른 균혈증의 원인으로 여겨지

는 동정된 례의 세균의 분포를 살펴보면 과38 , Hickman

도관의 보유율은 그람 양성균에서Chemoport 28.6%

례 와 례 이며 그람 음성균에서는(6/21 ) 71.4% (15/21 ) ,

례 와 례 를 보여 그람 양82.4% (14/16 ) 11.8% (2/16 )

성균에 의한 균혈증에서는 보유율이 그람Chemoport ,

음성균에 의한 균혈증에서는 보유율Hickman catheter

이 유의하게 높았다(P 이식 시행=0.001) (Table 6).

여부는 과 도관 보유에 따른 그람Hickman Chemoport

음성균과 그람 양성균의 균혈증 빈도에 차이를 나타내지

는 않았다.

항생제 감수성 검사 결과는 그람 양성균과 그람 음성

균으로 나누어 분석하였다 그람 양성균 중. Staphylo-

coccus aureus와 는 모두CNS penicillin, ampicillin,

에 내성을 보였고 과oxacillin , vancomycin teicoplanin

Table 5. Comparison of Type of Central Venous Catheters in Febrile Episodes with and without Bloodstream
Infections

Fever with
bloodstream infection

Fever without
bloodstream infection

Total episodes P value

Central venous catheter (CVC)

present

absent

unknown

Type of CVC

Hickman catheter

Chemoport

Duration of CVC (days)

40 ( 100)*

0 ( 0)

0 ( 0)

22 (56.4)

17 (43.6)

171.71±27.40

149 (86.6)

15 ( 8.7)

8 ( 4.7)

110 (74.3)

38 (25.5)

140.2±13.81

189 (89.2)

15 ( 7.1)

8 ( 3.8)

132 (70.6)

55 (29.4)

0.077

0.029

0.294

*Number of episodes (percent of episodes)

Table 6. Causes of Bacteremia Related to Types of Central Venous Catheters

Type of organism
Total (%) P value

Gram negative (%) Gram positive (%)

Hickman catheter

Chemoport

Femoral catheter

Total

14 (82.4)*

2 (11.8)

1 ( 5.9)

17 ( 100)

6 (28.6)

15 (71.4)

0 ( 0)

21 ( 100)

20 (52.6)

17 (44.7)

1 ( 2.6)

38 ( 100)

0.001†

*Number of episodes (percent of episodes)
†28.6% (6 of 21 episodes) and 71.4% (15 of 21 episodes) of gram-positive bacteremia episodes occurred in patients with
a Hickman catheter and chemoport, respectively. In gram-negative bacteremia, 82.4% (14 of 16 episodes) occurred in
patients with a Hickman catheter and 11.8% (2 of 16 episodes) in those with a chemoport. Chemoport was associated
with gram-positive bacteremia, whereas Hickman catheter was associated with gram-negative bacteremia (P =0.001).
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에 대해서는 감수성을 보였다 중100% . Cephalosporin

세대 과 세대 에 대해서도 두2 cefuroxime 3 cefotaxime

균 모두에서 내성을 보였으나 같은 세대인100% , 3 cef-

에 대해서는 내성률이 각각 와 였triaxone 50.0% 10.5%

고 의 경우에는 각각 와 였다 그, Rifampicin 0% 21.0% .

람 음성균에서의 항생제 내성은 중aminoglycosides

및 에 대한 내성률이gentamicin, amikacin tobramycin

각각 였으며 특히30.0%, 45.0%, 40.0% , Acinetobacter

는 내성률이species amikacin 71.4%, tobramycin 57.1

에 이르러 다른 균종에 비해 높은 것을 알 수 있었다% .

과 에 대한 내성률은Piperacillin/tazobactam imipenem

두 종류 모두 로 이들 약제에 대한 내성을20.0% , 균주별

로 보면 Pseudomonas 와species Acinetobacter spe-

가 내성을 보였으며cies , Escherichia coli와 Entero-

bacter 는 모든 균주에서 감수성을 보였다species .

발열 및 균혈증을 지닌 혈액 종양 환자들의 임상3.

경과

호중구 감소성 발열을 보였던 례 중 례에서 첫37 30

항생제 조합으로 세대 혹은 세대3 (ceftazidime) 4 (cefe-

항생제와pime) cephalosporin aminoglycoside (ise-

혹은 의 조합을 사용하였다 이 중pamicin amikacin) . 1

차 경험적 항생제 요법으로 발열이 해소된 경우는 례로9

의 성공률을 보였으며 나머지 의 환자는 모두30% , 70%

항생제로 교체하거나 추가하였으며 발열glycopeptide ,

이 일 이상 지속되어 항진균제를 추가한 경우는 례5 7

였다 총 항생제 사용기간은 균혈증 례에서는(18.9%) .

일 범위 일 균혈증이 동반되지 않16.95 11.19 ( 5-76 ),±

았던 발열례에서는 일 범위 일 로서12.04 10.39 ( 0-57 )±

차이를 보였다(P=0.008).

균혈증 환자에서 각 균에 따른 사망률은 Acinetobac-

ter 균주 중 명species 7 3 (42.9%), Pseudomonas

균주 중 명species 4 2 (50.0%), S. aureus 균주 중2 1

명(50.0%), E. coli 균주 중 명3 2 (66.7%), Candida 2

균주 중 명 으로 균의 종류에 따른 사망률의 차1 (50.0%)

이는 관찰되지 않았다 그러나 다제내성. (multidrug re-

균주가 배양된 경우에는sistant, MDR) Pseudomonas

균주 중 명species 3 2 (66.7%), Acinetobacter species

균주 중 명 이 사망하여 그렇지 않은 경우에4 3 (75.0%) ,

비해 높은 사망률을 보였으나 이는 통계적으로 유의하,

지는 않았다(P=0.335). E. coli 균주는 모두 다제 내3

성균이 아니었으나 균주에서 사망을 초래하였다 균혈2 .

증이 동반되었던 환자 중 균혈증 이외에 기저 질환의 악

화 등 다른 원인으로 사망한 나머지 세 명의 균혈증의 원

인균은 S. aureus 균주와 균주였다1 CNS 2 .

고 찰

소아 혈액 종양 환자들의 균혈증 발생률은 11-38%

에 이른다
4-6)

발열은 소아 항암 요법을 받는 환자들에.

서 주요한 혹은 유일한 감염의 증거가 될 수 있으며 비, ,

록 면역 억제 요법 등으로 인하여 감염이 있는 환자의 경

우에는 발열이 동반되지 않을 수 있지만 감염이 있는 경,

우 거의 대부분은 이러한 약제의 사용에도 불구하고 발

열을 동반한다 따라서 본 연구는 발열이 있는 소아 혈액.

종양 환자들의 예후를 결정짓는데 결정적인 역할을 하는

감염의 진단과 처치를 위한 기초 자료로서 발열이 있는

례에서의 균혈증의 빈도와 양상을 파악하고자 하였다.

본 연구에서는 호중구 감소증을 동반한 발열례의 23.6

례 에서 균혈증이 동반되었으며 이는 다른% (37/157 ) ,

연구에서 관찰한 발열 시 균혈증의 비율인 와22-35.4%

비슷한 양상을 보인다
7-9)

호중구 감소증이 혈액 종양.

환자에서 동반된 감염 합병증의 가장 중요한 위험 요소

가 된다는 사실은 이전의 다른 연구들에서도 잘 알려져

있다10-12) 호중구 감소증은 그 유무뿐만이 아니라 그 중.

증도가 심할수록 균혈증의 빈도가 높은 경향을 살펴볼

수 있었다 더불어 균혈증군에서는 호중구 감소증 기간. ,

이 길고 발열 기간 또한 비균혈증군에 비하여 유의하게,

길었는데 이들 중 호중구 감소증 기간은 균혈증의 위험,

인자로서 그리고 긴 발열 기간은 위험 인자인 동시에 결,

과로서 나타난 양상으로 해석할 수 있다 명확한 발열의.

원인을 찾지 못한 경우 경험적 항생제를 일간으로 제한7
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하지 않고 호중구 감소증이 사라질 때까지 지속하는 방,

침 또한 후자에 기준을 두었을 경우 발열이나 감염이 재

발하는 확률이 낮다는 사실에 근거한 것이었다13).

균혈증의 내재적인 위험 인자로 알려져 있는 빈혈

중등증 이상의 호중구 감소증(hemoglobin 9 mg/dL),≤

(ANC 500/mm≤ 3
및 중증 혈소판 감소증) (platelet<

50,000/mm3)14) 중 본 연구에서는 호중구 감소증을 제,

외한 나머지 인자들은 균혈증군과 비균혈증군 간에 차이

를 보이지 않았다 이는 환자들의 혈액 검사 수치의 수집.

시점이 균혈증 이전의 상태를 반영하기보다는 혈액 배양

된 날을 포함하여 일 이내의 가장 낮은 수치를 후향적3

으로 기록하였으므로 이는 위험 인자라기보다는 균혈증,

의 결과로서 나타난 수치를 반영하였기 때문으로 생각된

다.

호중구 감소증이 있다고 하더라도 이식을 시행받은 경

우 에 이식을 받지 않은 경우 에 비하여(42.9%) (19.3%)

더욱 균혈증이 많이 발생하였고 이러한 결과는 이식 여,

부가 균혈증의 위험 인자로 제시될 수 있음을 시사한다.

실제로 호중구 감소증 기간 동안 도관 연관 감염에의 중,

요한 위험 인자로서 급성 만성 백혈병과 이식 여부가 언

급된 바 있다15) 이식 시 시행받는 항암화학요법은 일반.

화학요법에 비하여 독성이 더 강하므로 점막염과 혈관의

손상을 더욱 심하게 일으키고 이식 후 면역 저하 기간이,

현저히 길기 때문에 균혈증에의 위험을 더욱 증가시키는

것으로 사료된다.

뿐만 아니라 혈액 종양 환자의 기저 질환에 따라서 균,

혈증의 빈도가 다르다는 것을 관찰하였는데 예상한 대,

로 고형 종양 례 중 례 보다는 혈액 종양(6.1%, 115 7 )

례 중 례 에서 균혈증이 빈번히 발생하였(37.1%, 89 33 )

다 혈액 종양 환자들은 골수의 이상이 존재하므로 더욱.

강한 골수 억제를 요하는 항암화학요법을 시행받게 되고

따라서 면역 기능의 저하가 더욱 현저하게 되는 게 그 이

유 중 하나로 사료된다 고형 종양보다 혈액 종양에서 균.

혈증이 더 빈번히 발생한다는 것은 이전의 연구에서도

밝혀진 바 있다16, 17) 또한 고형 종양은 이식을 시행받을.

때 자가 조혈모세포이식을 하는 경우가 많으므로 상대,

적으로 부적합의 빈도가 높은 동종 제대혈이식이HLA

나 골수 이식을 시행받게 되는 혈액 종양에 비하여 거부

반응 이식편대숙주병 등의 합병증이 적고 혈액학적 면, ,

역학적 회복이 빨라 감염의 위험이 감소하였을 것으로

판단된다 뿐만 아니라 제대혈에서 유래한 정상 면역을. ,

지닌 세포들은 기능적으로 미숙하고 생착에의 기간이,

더 오래 걸리기 때문에 균혈증에 더 취약할 가능성이 높

다
18)

본 연구에서 제대혈 이식과 그 외의 이식 즉 동종. ,

골수 이식 및 자가조혈모세포 이식을 비교하였을 때 제

대혈 이식에서 균혈증이 발생한 비율이 유의하게 높은

이유도 이러한 근거로 설명할 수 있을 것이다(Table 4).

중심 정맥관은 균혈증의 발생과 밀접한 관련이 있는

위험 인자로서 알려져 있으나11) 본 연구에서는 균혈증,

유무에 따라 중심 정맥관의 기간이나 유무에 차이가 없

는 것을 보였으며 단지 그 종류에 따른 균의 분포의 차,

이를 보여주었다 이는 거의 대부분의 환자에서 중심 정.

맥관을 지니고 있었을 뿐만 아니라 장기간 유지하였기,

때문에 정확한 평가가 불가능하였다고 볼 수 있다 한편. ,

중심 정맥관을 보유하고 있는 환자에서 발열이 발생한

경우 균혈증이 발생하는 빈도를 보면 도관Chemoport

을 보유하였을 때에 도관을 보유하였을 때에Hickman

비해 유의하게 높았다 기존의 연구들에 의하면. , Chemo-

는 도관에 비하여 의 필요성이port Hickman irrigation

적고 환경이나 피부를 통한 노출이 적어 오염의 기회가,

적으므로 균혈증의 발생 빈도가 적은 안전한 방법으로

보고되었지만
19, 20)

두 종류의 도관을 비교한 한 전향적,

무작위 연구에 의하면 감염성 혹은 비감염성 합병증의

빈도에 차이가 없는 것을 관찰하였다
21)

본 연구 결과에.

서 균혈증군의 비율이 높은 것은 원인이 불Chemoport ,

확실하지만 몇 가지 이유를 생각해 볼 수 있다 우선 균. ,

혈증군의 환자 수가 적어 상대적인 비율을 비교하는 것

이 정확하지 않다는 점을 감안하여야 할 것이며 균혈증,

중 도관 감염이 차지하는 비율은 약 정도25-85% 22, 23)

이며 이외의 장관 내 세균의 전이에 의한 감염 등 다른

원인에 의한 감염이 존재한다는 점 그리고, Chemoport

는 과 달리 매번 사용할 때마다 피부 소독 후Hickman ,
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피하의 막을 통하여 바늘을 삽입하여야 하므로Huber ,

장기간 간헐적으로 사용할 경우에는 오히려 피부를 통한

도관내 균 침입에의 기회가 증가한다는 점 등을 고려해

볼 수 있다 따라서 이러한 도관강내 감염의 가능성을 최.

소화하기 위해서는 바늘 삽입 시의 소독 방법 개선과 무

균적 조작이 가장 중요할 것이다 또한. , Hickman cathe-

를 지닌 환자들의 평균 연령에 비하여 를ter Chemoport

지닌 환자들의 평균 연령이 유의하게 낮았다는 각각(

세 세10.18 0.84 , 1.10 0.27 ;± ± P 사실 또한 어<0.01)

린 연령에서 중심 정맥관의 철저한 관리가 어렵다는 점

을 고려할 때 하나의 이유가 될 수 있을 것이다 뿐만 아.

니라 어린 연령은 를 지닌 환아에서 도관 관Chemoport -

련 감염의 위험 인자로 제시된 바 있다22).

한편 그람 양성균에 의한 균혈증에서는, Chemoport

보유율이 그람 음성균에 의한 균혈증에서는, Hickman

보유율이 유의하게 높았다 일반적으로 도관catheter .

연관 감염을 일으키는 균은 삽입 부위의 피부 혹은 도관

연결 부위의 를 통하여 침입한다 일 이내로 사용hub . 10

하는 도관의 경우 삽입 부위를 통한 균의 침입이 가장 흔

한 감염 경로이지만 일 이상 사용하는 도관의 경우, 10

연결 부위의 조작을 하는 빈도가 증가하게 되어 의hub

오염 가능성이 증가하며 따라서 의 오염에 의한 균, hub

의 침입이 가장 흔한 감염 경로로 작용한다24) 따라서. ,

도관 연관 균혈증의 경우 비교적 도관 교체 주기가 짧은

는 삽입 부위의 피부 상재균인Chemoport Staphylococ-

cus epidemidis나 Staphylococcus aureus가 균혈증의

원인으로 작용할 가능성이 높고 반면 도관 교체 주기가,

긴 의 경우 의료진의 손에 의한Hickman catheter hub

의 오염을 일으킬 수 있는 Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter species, Stenotrophomonas maltophi-

lia 등25, 26)이 침입할 가능성이 높기 때문으로 추정된다.

본 연구에서는 분리된 총 균주 중 그람 양성균과 그45

람 음성균이 차지하는 비율이 각각 로 약51.2%, 44.5%

절반 정도를 차지하였다 외국의 보고에 의하면 년. , 1970

대에 균혈증의 약 는 그람 음성균에 의한 것이었던70%

데 반하여 중심 정맥관의 사용 과 같은, , ciprofloxacin

예방적 항생제 사용 및 고용량 항암 화학 요법에 의한 점

막염 등으로 인하여 그람 양성균에 의한 균혈증이 증가

하여 오늘날 대부분의 병원에서는 그람 양성균이, 70%

이상을 차지한다
3, 13)

이처럼 다른 보고들에 비하여 그.

람 음성균의 비율이 높았던 이유는 위장관 정화를 목적

으로 본원에서는 모든 환자가 아닌 이식 전 처치를 받는

환자에게만 항생제를 사용하였으며 이 아, ciprofloxacin

닌 을 사용하였다는 점 그리고vancomycin , Hickman

를 사용하는 환자에서 조작을 통한 감염이catheter hub

많이 발생하였을 가능성을 고려해 볼 수 있다 국내 보고.

에 의하면 년대까지는 그람 음성균이 차지하는 비, 1990

율이 로 가장 많은 비율을 차지하였으나48-52%
27, 28)

,

최근의 보고들에 의하면 본 연구에서와 마찬가지로 그람

양성균이 차지하는 비율이 로 높았다48.3-63.8%
29-31)

.

한편 그람 양성균 내에서 가 차지하는 비율은, CNS 88.8

균주 로서 가장 많았다는 점 또한 기존의 연구% (16/18 )

들과 비슷한 양상을 보여주었다29-34) 본원의 경우. CNS

는 특히 내성이 에 달하고 세대oxacillin 100% , 3 cepha-

중 에는 내성균이 였지만losporin ceftriaxone 10.5% ,

에 대한 내성은 에 이르는 것으로 높게cefotaxime 100%

조사되어 향후 이들에게서 그람 양성균 균혈증이 의심,

되는 경우에는 세대 를 사용하는 것에3 cephalosporins

한계점을 보여주고 있는 것이라 생각되며 vancomycin

을 경험적 치료에 포함시키는 것을 고려할 수 있을 것이

다 그러나 일괄적인 방침은 자칫 내성 그. vancomycin

람 양성균의 출현을 초래할 수 있어 주의를 요해야 할 것

이다.

그람 음성균의 경우, Escherichia coli나 Pseudomo-

nas aeruginosa가 혈액 종양 환자들의 그람 음성 균혈

증 중 가장 많은 비율을 차지한 이전의 연구들
35-37)

과 비

교하여 Acinetobacter 가 가장 많이 배양되었는species

데 이는 특히, Pseudomonas 와 함께species aminogly-

나 에 대한 내성률이 각각cosides ceftriaxone 25.0-

로서71.4%, 50.0-71.4% E.coli나 Enterobacter spe-

에 대한 내성률 와 에 비하여 높은 양상을cies 33.3% 0%

나타내어 향후 경험적 항생제 선택에 있어서 고려되어,
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야 할 사항으로 판단된다. Acinetobacter 는 분species

리된 균주 중 균주 에서7 4 (57.1%) quinolone, carba-

등 기존의 항생제에서 가지penem, cephalosporins 3

이상 내성을 보이는 다제 내성을 나타냈으나 을, colistin

제외한 모든 약제에 내성을 보이는 을 나panresistance

타낸 균주는 없었다 감염의 분포를 살펴보면. , Acineto-

bacter 는 일정 시기에 국한되어 검출되지는 않species

았으며 연구 기간 동안 어느 정도 간격을 두고 간헐적으

로 검출되었고 항생제 감수성에 있어서도 균 간의 차이,

를 보여 역학적으로 서로 연결되어 있다고 간주되지 않,

았다 앞에서 언급한. Acinetobacter 나species Pseudo-

monas 은 다제 내성을 나타냈으며 이러한 경우species ,

예측한 대로 균혈증으로 인한 사망률 또한 증가하는 양

상을 보였다 이외의. E.coli, Klebsiella species, Ente-

robacter 에서는 다제 내성 균주가 없었으나 균species

주의 수가 적어 대표성이 다소 부족하다는 점을 고려해

야 할 것이다 또한 기존의 국내 연구. 29, 38)에서 그람 음

성균 전체의 에 대한 내성률이 였던imipenem 0-6.6%

것과 비교하여 본 연구에서는 에 달하였는데 이, 20.0% ,

는 내성률이 각각 와 에 달하는28.6% 50.0% Acineto-

bacter 와species Pseudomonas 에 기인하였species

으며 이들 균은 에도, piperacillin/tazobactam 25.0-

의 내성을 보인 것으로 나타났다28.6% .

본 연구의 한계점은 방법 혹은, quantitative culture

중심 정맥관과 말초 혈액의 균 배양 간격의 차이를 이용

하지 않아 도관 연관 감염과 비도관 연관 감염이 명확히

구분되어지지 않은 이유로 균혈증의 양상을 도관과 연관

하여 설명하기에는 부족한 점과 후향적 연구로 비록 유,

의한 균혈증의 정의를 적용하려는 노력과 함께 임상 양

상이나 혈액 검사 소견 등을 고려하였다 할지라도 피부

상재균에 의한 오염균이 포함되었을 가능성이 있다는 점

을 들 수 있다 세균 혹은 진균에 의한 균혈증이 없었던.

환자들의 발열의 원인으로는 거대Epstein-Barr virus,

세포바이러스 아데노바이러스 등의 바이러스나 약물과,

같은 원인이 있을 수 있지만 이는 진단적인 어려움으로,

인하여 과소평가되었을 수 있다.

결론적으로 본 연구는 본원에서의 소아 혈액 종양 환,

자의 최근 년 간의 균혈증의 양상과 그에 영향을 줄 것3

으로 예상되는 위험 인자들 즉 호중구 감소증 여부 중, ,

증도 및 기간 이식 여부 도관의 유무나 종류 및 기간, , ,

기저 질환의 종류 임상경과 등을 분석함으로써 향후 이,

들 환자에서의 균혈증 감소를 위한 구체적인 방법을 모

색하고 경험적 항생제 사용의 근거를 마련하고자 하였,

다는 데 의의가 있다 소아 혈액 종양 환자에서의 균혈증.

은 호중구 감소증 및 조혈모세포 이식과 같은 환자 내적

인 인자로 인하여 중심 정맥관 등의 처치와 관련하여, ,

그리고 의료인의 감염 관리 방침 준수와 같은 환경적 인

자가 복합적으로 작용하여 발생하게 되므로 이러한 모,

든 면을 염두에 두어 균혈증을 감소시키기 위한 노력이

강조되어야 하며 균혈증의 양상에 대한 전향적인 연구,

의 진행이 필요하다.

요 약

목 적:항암 화학 요법을 받는 소아 혈액 종양 환아들

에서의 균혈증은 예후에 큰 영향을 미칠 수 있어 이에 대

한 신속한 경험적인 항생제 치료는 매우 중요하다 이러.

한 경험적 치료의 근거를 마련하기 위하여 소아 혈액 종

양 환아들의 균혈증의 임상 양상 검사 소견 위험 인자, , ,

원인균의 분포 및 임상경과에 대한 최근 경향에 대한 정

보를 파악하고자 하였다.

방 법: 년 월부터 년 월까지 한양대학교2005 7 2008 6

병원 소아청소년과 혈액 종양 분과에서 치료받은 환아들

에게서 발생한 총 발열례의 의무 기록을 후향적으212

로 분석하였다 이들을 균혈증이 발생한 군과 균혈증이.

발생하지 않은 군으로 나눠서 호중구 감소증 여부 및 정

도 이식 여부 및 종류 중심 정맥관 유무 및 종류 등을, ,

비교하였고 원인균의 종류 항생제 감수성 및 임상경과, ,

를 조사하였다.

결 과: 년 동안 총 명의 소아 혈액 종양 분과 환아3 63

에서 발열례가 발생하였으며 례 에서 균212 , 40 (18.9%)

혈증이 발생하였다 발열례 중 호중구 감소증이 동반된.
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경우는 례였고 례 의 균혈증이 발생하였157 37 (23.6%)

다 동정된 총 균주는 균주로 그람 양성균 균주. 45 23

그람 음성균 균주 진균 균주(51.1%), 20 (44.4%), 2 (4.4

였다 그람 양성균 중 가장 흔하게 분리된 균주는%) .

Coagulase-negative Staphylococcus 였으며(46.7%) ,

그람 음성균 중에는 Acinetobacter 가species (15.6%)

가장 분리율이 높았다 호중구 감소증이 있는 환자들에.

게서 호중구 감소증이 없는 환자들보다 균혈증이 유의하

게 많이 발생하였다(P 례의 균혈증은 이식=0.002). 13

을 시행받은 환자들에게 발생하였으며 호중구 감소증을,

보인 환자 중에서 이식환자가 이식을 받지 않은 환자보

다 균혈증이 많이 발생하였다(P 제대혈이식을=0.008).

시행받은 군에서 기타 다른 형태의 이식을 받은 군에 비

해 균혈증의 발생률이 유의하게 많았다(P 균=0.001).

혈증 환자들의 사망률은 균에 따른 차이를 나타내지 않

았다 하지만 다제내성균의 경우에는 사망률이 상대적으.

로 높은 경향을 보였지만 이는 통계적 유의성은 없었다

(P 중심 정맥관을 지닌 환자에서 발열이 발생=0.335).

한 경우 를 지닌 환자에서 도관을Chemoport Hickman

지닌 환자에서보다균혈증의 발생이많았으며(P=0.029),

를지닌군에서 그람 양성균이Chemoport , Hickman 도관

을 지닌 군에서는 그람 음성군이 유의하게 많은 비율로

배양되었다(P 항생제 감수성 검사에서 그람=0.001).

양성균은 모두 과 에 내성을 보였고penicillin oxacillin ,

과 에는 모두 감수성vancomycin teicoplanin 을나타내었

다 그람 음성균에서는. amikacin, gentamicin, imipenem,

에 대한 내성률이 각각piperacillin/tazobactam 45.0%,

및 였다30.0%, 20.0% 20.0% .

결 론:본 연구는 소아 혈액 종양 환자들에서 발열례

의 균혈증의 빈도 및 감염원의 분포와 호중구 감소 이,

식 및 중심 정맥관의 종류가 균혈증 발생에 미치는 영향,

과 동정된 원인균의 항생제 내성률을 밝혔으며 이러한,

자료는 향후 발열을 동반한 호중구 감소증을 가지는 환

자에서 적절한 경험적 항생제 선택에 고려되어야 할 것

이다.
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