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국내자료를 근거로 한 호중구감소성 발열 환자의 경험적 치료 지침
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Summary

백혈구의 일종인 호중구는 우리 몸의 면역 기능에 중요한 

역할을 한다. 호중구감소증 환자는 감염에 취약하며 감염 질

환이 발생하더라도 염증 소견이 발열 이외에는 잘 나타나지 

않는 경우가 많다. 또한 발생한 감염 질환이 빠르게 악화될 

수 있기 때문에 호중구감소가 동반된 발열 환자의 초기 평가 

및 치료가 중요하다.
항암 치료 등으로 호중구감소성 발열이 예상되는 경우에

는 대상 환자의 감염 발생 위험도에 따라서 예방적 항균제를 

사용해 볼 수 있고 장기간의 호중구감소나 점막 손상 등이 

예상되는 경우에는 항진균제 예방도 고려해 볼 수 있다.
호중구감소증이 의심되는 환자에서 발열이 있는 경우 감

염의 원인이 될 수 있는 부위에 대해서 충분한 검사와 평가

를 하여야 하고 혈액, 객담 등에 대한 미생물 배양 검사가 필

요하다. 이와 함께 감염에 의한 합병증 발생 위험도를 고려

하여 초기 항균제를 결정하여 투여하여야 하며, 환자의 감염 

합병증 발생 위험도가 낮은 경우에 한하여 경구 항균제를 이

용하여 치료할 수 있다. 초기 주사 항균제는 항균 범위가 넓

은 단일 항균제를 사용하거나 2가지 약제를 조합하여 복합 

주사 항균제를 사용할 것을 권장한다. 항균제를 시작한 후 

3-5일이 경과하면 환자를 다시 평가하여 해열이 되었는지 혹

은 악화되었는지를 판단하고 호전이 되었을 경우 주사 항균

제에서 경구 항균제로의 변경을 시도해 볼 수 있고 악화되었

다면 항균제를 변경하거나, 항진균제를 추가할 수 있다. 
항균제 및 항진균제는 원인 감염 질환이 밝혀지거나 원인 

미생물이 밝혀질 경우에 그에 맞춰 변경하고, 원인이 밝혀지

지 않을 경우 호중구감소에서 회복될 때까지 사용할 것을 고

려한다.

서     론

1. 배경 및 목적

호중구는 인체에 침투하는 미생물에 대해 일차적으로 방

어작용에 나서는 선천면역(innate immunity) 중에서도 매우 

중요한 요소로 호중구 수가 감소한다는 것은 감염에 취약하

게 됨을 의미한다. 또한 호중구감소증 환자는 염증반응을 나

타내는데 필요한 백혈구가 수적으로 부족하기 때문에, 정상 

백혈구 수를 가진 환자들에서 흔히 나타나는 염증 소견이 발

열 이외에는 잘 나타나지 않는 경우가 많아서 진단이 어렵고 

치료 시작의 적절한 시점을 놓칠 우려가 많다. 따라서 호중

구감소성 발열 환자들의 치료는 호중구감소가 동반되지 않

은 발열 환자와 달리 접근해야 한다1).
지금까지 미국, 유럽을 포함한 많은 나라에서 호중구감소

성 발열 환자에 대한 접근 방법, 치료 혹은 진료지침을 개발, 
발표하였다. 또한 최근 20여년 동안 호중구감소성 발열의 양

상이 변하고 있고, 지역에 따라 원인미생물의 분포와 내성률이 
다르며, 예방적 항생제 혹은 카테터 사용 등에 따라서도 달

라질 수 있다는 것이 알려졌다2). 국내에서는 대한화학요법학

회에서 2002년 건강보험심사평가원의 용역과제로 치료지침 

초안을 발표한 바 있었지만 널리 사용되지 못했고, 그 사이 

많은 임상연구, 치료경험 등이 추가 발표되어 개정이 필요하게 
되었다.

본 연구의 목적은 국내 호중구감소성 발열 환자에서 발생

하는 감염 질환의 역학, 내성 양상, 항생제 사용 양상을 조사

하고, 외국문헌의 고찰과 다학제 간 공동연구를 통하여 국내 

실정에 맞는 호중구감소성 발열 환자의 경험적 치료지침을 

개발, 제시하는 것이다. 본 지침은 성인을 대상으로 하였고 

외국 문헌 이외에 국내에서 발표된 자료를 언급하였으며, 악
성 종양의 항암치료나 조혈모세포이식 이외의 호중구감소증

이 있는 질환에도 적용이 가능할 것이다.

2. 선행연구 및 현황

선행연구

호중구감소성 발열에 대한 치료 지침은 여러 국가에서 발

표되었고 최신 지견을 반영하여 개정판을 발표하고 있다.
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1) 미국

미국의 경우 전국적인 규모의 치료지침은 2개의 독립적인 

조직에서 제작하여 발표하고 있으며, 각각 Infectious Diseases 
Society of America (IDSA)와 National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN)이다.

IDSA의 치료 지침은 1997년에 처음 발표되었으며 2002년에 
1차 개정되었고 2010년 현재 2차 개정 예정이다. 이 지침은 

주로 항암치료를 받은 환자들의 호중구감소성 발열에서의 

초기 접근 및 항균제 치료에 대해 다루고 있다.
NCCN의 치료지침은 1990년대부터 수차례 개정을 하며 

치료지침을 발간하고 있으며 최근에는 그 범위를 호중구감

소성 발열에 한정하지 않고 “cancer related infection”으로 확

장하여 치료 지침을 개정하였다. NCCN 치료지침의 특징은 

감염관련 전문가나 종양관련 전문가 이외에도 약학 등 다른 

분야의 전문가들도 위원회에 참여하고 있다는 점이다.

2) 유럽

유럽의 치료 지침으로는 Infectious Diseases Working Party 
(AGIHO) of the German Society of Hematology and Oncology 
(DGHO)에서 개발한 독일의 치료 지침과 European Conference 
on Infections in Leukemia (ECIL)를 통해 개발한 지침 등이 

있다. 독일의 치료 지침의 경우 2003년에 처음 개발되었으며 

(2000년과 2001년에 예방 및 진균감염 치료에 대한 지침이 

발표되었으나 독일어로만 발간됨) 이후 조혈모세포 이식 환

자에서의 감염 예방, 패혈증의 치료, 진균 감염의 예방, 중심

정맥카테터 감염의 치료 등에 대해 개별적으로 개정판이 발

표되고 있다. 

3) 아시아-태평양, 일본

아시아-태평양 지역은 대한민국, 일본, 중국, 인도네시아, 
말레이시아, 파키스탄, 대만, 태국, 필리핀, 싱가폴 등의 국가 

전문가들이 consensus 모임을 통해 발표한 치료 지침이 있으

며 대만, 일본, 태국 등에서 자국의 치료 지침을 개발하여 발

표한 바 있다.

3. 치료지침 개발 위원회의 구성

2009년 6월, 한국보건의료연구원의 주관 하에 대한감염학회, 
대한면역저하환자감염학회, 대한암학회, 대한임상미생물학회, 
대한조혈모세포이식학회, 대한혈액학회, 대한화학요법학회 

및 한국임상암학회(가나다 순) 등 8개 학회의 추천을 받아 

“국내자료를 근거로 한 호중구감소성 발열 환자의 경험적 

치료지침”개발을 위한 위원회가 구성되었다. 이 위원회는 각 

학회의 추천을 받은 감염내과 전문의 5인, 혈액종양내과 전

문의 4인, 진단검사의학과 전문의 1인 및 한국보건의료연구

원 소속 내과 전문의 1인, 그리고 방법론을 담당한 방법론 

전문가 1인으로 구성되었다.

4. 문헌 검색 방법

체계적인 문헌 고찰을 위해 Infectious Diseases Society of 
America (IDSA)2), Infectious Diseases Working Party of the 
German Society of Hematology and Oncology (AGIHO, 
DGHO)3-12), 일본13-20), 아시아-태평양21), The First European 
Conference on Infections in Leukemia (ECIL-1)22-26), National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN)27)의 최근 치료 지

침을 수집하였다. 비교적 널리 사용되고 있는 IDSA의 치료 

지침이 만들어진 후에 발간된 문헌을 추가로 검색하기 위하

여 PubMed (www.pubmed.gov) 검색 엔진을 사용하였으며 

검색기간은 2002년 1월부터 2009년 10월까지로 설정하였다. 
호중구감소증에 대한 검색어는 “neutrop*nia”, “granulocy-
top*nia”, “leu?op*nia”로 하였고 종양에 대한 검색어는 “cancer”, 
“malignancy”, “neoplasm”, “leukemia”, “lymphoma”, “hematolog*”, 
그리고 “(stem or marrow) AND transplantation”을 조합하였

다. 발열 및 항생제 치료에 대한 검색어는 “fever or febrile”, 
“anti-infect*”, “anti-bacteri*”, “anti-microb*”, “anti-bio*”, 
“anti-fung*” 및 “anti-vir*”로 조합하여 검색하였다. 국내 자료

로 연구된 내용 중에서 국외의 학술지에 게재된 문헌을 검색

하기 위하여 PubMed 검색엔진에서 한국의 문헌들을 추가로 

검색하였다.
최근 10년간 국내에서 발표된 주요 문헌들은 한국학술정보 

(http://Kiss.kstudy.com) 및 KoreaMed (http://www.koreamed.org) 
데이터베이스를 통하여 검색하였다. 검색어로 “호중구”, “과
립구” 혹은 “중성구”와 “발열”, “감염”등의 keyword를 조합

하여 검색을 실시하였으며 2000년 이전의 문헌이라도 치료 

지침 개발과 관계가 있다고 생각되는 경우 수집하였다. 필요한 
경우 수집된 문헌의 참고문헌을 수기로 검색하여 관련된 문

헌을 추가하였다. 검색된 국내 문헌은 총 39개였고 종설이 4개, 
원저가 35개였다. 총 220개의 참고문헌을 인용하였고 그 

중 27개가 국내문헌이었다(국내자료를 인용한 해외 논문 포함).

5. 핵심질문 설정

호중구감소성 발열 환자의 경험적 치료 지침을 도출하기 

위해서 호중구감소성 발열의 정의, 초기 평가 및 감염 위험



－이동건. 국내자료를 근거로 한 호중구감소성 발열 환자의 경험적 치료 지침－

- S 443 -

Table 1. Key questions for the guidelines of neutropenic fever
호중구감소성 발열이 예상되는 환자에게 예방적 항균제 사용이 필요한가?
예방적 항균제를 언제까지 사용할 것인가?
예방적 항진균제 사용이 필요한가?
예방적 항진균제를 언제까지 사용할 것인가?
Pneumocystis jirovecii 예방이 필요한가?
예방적 항바이러스제 사용이 필요한가? 
국내 호중구감소성 발열의 주요 원인균은 무엇인가?
호중구감소성 발열 환자에서 어떤 경우 초치료로 경구 항균제를 사용할 수 있는가?
호중구감소성 발열 환자에서 초기에 경험적으로 어떤 경구 항균제를 사용할 수 있는가?
호중구감소성 발열 환자에서 초기 단일 항균요법으로 어떤 주사 항균제를 사용할 수 있는가?
호중구감소성 발열 환자에서 초기 복합 항균요법으로 어떤 주사 항균제 조합(glycopeptide 항균제 제외)을 사용할 
수 있는가?

3~5일 후 항균제에 반응이 있다고 판단되면 어떻게 해야 하는가?
3~5일 후 발열이 지속될 때 항균제를 어떻게 해야 하는가?
Glycopeptide를 경험적 항균제 요법에 포함해야 하는가?
호중구감소증 환자에서 경험적 항균요법으로 glycopeptide를 사용할 경우 teicoplanin은 vancomycin에 비해서 효능과 
이상반응이 동등한가?
항균제는 언제 중단할 수 있는가?
카테터 관련 감염증의 진단은 어떤 검사법이 유용한가?
어떤 경우에 카테터를 제거해야 하는가?
초기 경험적 항균제에 반응이 없을 경우 언제 경험적 항진균제 투여를 고려하는가?
어떤 항진균제를 경험적으로 사용할 수 있는가?
발열초기 당시 검사 후 진균감염을 진단하기 위해 추가로 검사할 수 있는 것은 무엇인가?
언제까지 경험적 항진균제 치료를 지속할 것인가?

Table 2. Definition of strength of recommendation and quality of evidence
Category, grade Definition
Strength of recommendation

A Good evidence to support a recommendation for or against use
B Moderate evidence to support a recommendation for or against use
C Poor evidence to support a recommendation

Quality of evidence
I Evidence from≥1 properly randomized, controlled trial

II
Evidence from≥1 well-designed clinical trial, without randomization; from cohort or case-controlled 
analytic studies (preferably from>1 center); from multiple time-series; or from dramatic results from 
uncontrolled experiments

III Evidence from opinions of respected authorities, based on clinical experience, descriptive studies, or 
reports of expert committees

Adapted from the Canadian Task Force on the Periodic Health Examination28).

도, 예방적 항생제 사용, 호중구감소성 발열 환자에서의 초기 
항균 요법, 3~5일 후 재평가와 항균제 변경, glycopeptide의 

사용, 카테터 관련 감염증, 항진균제의 사용으로 분야를 나

누었다.
감염내과 전문의로 구성된 소위원회에서 각 분야별로 치료 

지침의 핵심질문을 선정하였다. 핵심질문은 외국의 치료 지

침들에 대한 검토, 국내 현실에서 문제가 될 수 있는 사항들

에 대한 검토를 거쳐 도출되었다. 소위원회에서 도출된 핵심 

질문들은 다학제적으로 구성된 위원회의 검토를 통해 표 1과 
같이 최종 선정되었다.

6. 합의 도출

소위원회를 통해 도출된 주요 질문들에 대해서 주요 지침 

및 문헌들을 바탕으로 권고사항을 도출하고 이 권고 사항에 

대해서 치료 지침 개발 위원회의 합의를 통해 최종안을 도출

하였다.

7. 권장 및 근거 수준

권장 및 근거 수준에 대해서 IDSA의 최근 치료 지침에서 

사용하는 방법을 받아들여 사용하였다(표 2)28).
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8. 외부 전문가 평가

1) 설문조사

치료지침 개발 위원회의 합의를 통해 도출된 핵심질문 및 

이에 대한 권고안을 평가하기 위하여 권고안에 대한 설문조

사를 계획하였다. 설문조사는 각 권고안을 국내 의료 실정에 

수용할 수 있을지 혹은 수용 불가할지에 대한 설문과 권장 

등급이 적정하게 부여되었는지를 평가하는 설문으로 구성되

었다.

(1) 설문조사 대상

설문조사의 전문성을 높이기 위하여 감염내과 및 혈액종

양내과 전문의를 응답 대상으로하고 응답 대상자의 대표성

을 확보하기 위하여 전국의 조혈모세포이식 센터가 개설되

어있는 종합병원에서 근무하는 의사를 대상으로 선정하였다. 
2010년 현재 조혈모세포이식을 시행하는 국내 의료 기관의 

목록은 아래와 같았다.

(2) 설문조사 방법

설문조사의 공정성을 확보하기 위하여 설문조사 업체((주) 
코리아리서치센터)를 통하여 우편 설문조사를 진행하였다. 
설문조사 시기는 보건의료연구원 내부 평가 위원들의 의견을 
반영하기 위해 최종 평가 후 시행하였다.

2) 관련 학회 심포지엄 

내부 평가 및 설문 조사 의견을 반영한 최종 치료 지침안

을 바탕으로 주요 관련 학회의 학술대회 심포지엄에서 발표

하였다. 또한 다양한 전문가 그룹의 평가 의견을 수렴하며 

이를 바탕으로 수정하고 치료 지침 개발 성과를 확산시킬 예

정이다. 
(1) 제 6회 감염관련 종합학술대회: 2010년 2월 19일
(2) 대한조혈모세포이식학회 동계학술대회: 2010년 2월 20일
(3) 대한임상종양학회 춘계학술대회: 2010년 3월 13일 

(4) 대한화학요법학회 춘계학술대회: 2010년 5월 14일
(5) 대한내과학회 추계학술대회: 2010년 10월 23일 

8. 용어정리

1) 항생제(antibiotics): 세균, 진균, 바이러스 등의 모든 미

생물을 제거하거나 성장을 억제하는 물질로 본 지침에서는 

항미생물제(antimicrobial agents)를 의미한다.
2) 항균제(antibacterial agent): 세균에 작용하는 약제

3) 항진균제(antifungal agent): 진균에 작용하는 약제

4) 항바이러스제(antiviral agent): 바이러스에 작용하는 약제

5) 권장강도의 기술형식은 A; ‘~하거나 하지 않을 것을 권

장한다’, B; ‘~하거나 하지 않을 것을 고려한다’, C; ‘사
용을 고려할 수 있으나 권장 근거가 부족하다’로 표현하

였고, 필요한 경우 사안과 위원회의 결정에 따라 일부 

표현을 수정하였다.

연자는 그동안의 모임으로 준비된 호중구감소성 발열 환

자의 경험적 치료지침을 2010년 대한내과학회 제61차 추계

학술대회에서 발표하고, 학회회원들의 의견을 수렴하여 개

선하며, 실제 임상에서 사용할 수 있는 지침을 만들고자 임

상강좌에서 발표한다.
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