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1)

서 론

집중치료술의 발달로 중증 미숙아의 생존율이 현저히

향상되었으나 신생아 집중치료실(neonatal intensive

에서 내성균과 진균 등에 의한 침습 감care unit, NICU)

염은 줄지 않고 있으며 이에 대한 감염관리의 중요성이

강조되고 있다
1-3)

칸디다 패혈증은 에서 세 번째. NICU

로 흔한 병원감염으로 전체 지발형 패혈증의 약 를12%

차지한다
2)

특히 고위험 미숙아에서 침습 칸. 디다 감염의

발생은 증가하는 추세로 개별 에 따라 발생빈도가, NICU

다양하나 출생체중 미만인 초극소 저체중 출생1,000 g
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아 의(extremely low birth weight infant, ELBWI)

체중 미만인 극소 저체중 출생아3-23%, 1,500 g

의 에서(very low birth weight infant, VLBWI) 0-6%

이환되는 것으로 추정된다(Table 1)
4)
.

칸디다 패혈증의 동반은 미숙아의 생존율과 관련이 있

다 최근 연구에 따르면 에서 이환되지 않은 경우. ELBWI

사망률이 인데 비해서 감염된 아기는 였으며13% 26% ,

에서는 이환 여부에 따라 사망률이 에서VLBWI 0.4% 2
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Invasive Candida infections (ICI) have become the third most common cause of late-onset infection among premature in-

fants in the neonatal intensive care unit (NICU). Risk factors include birth weight less than 1,000 g, exposure to more than

two antimicrobials, third generation cephalosporin exposure, parenteral nutrition including lipid emulsion, central venous

catheter, and abdominal surgery. Candida colonization of the skin and gastrointestinal tract is an important first step in

the pathogenesis of invasive disease. Strict infection control measures against the infection should be done in the NICU.

The following practices are likely to contribute to reducing the rate of ICI: (1) restriction of broad-spectrum antibiotics,

antacids and steroid; (2) introduction of early feeding and promoting breast milk. Fluconazole prophylaxis may be an effec-

tive control measure to prevent Candida colonization and infections in individual units with high incidence of fungal infec-

tion. In addition, there is a need of further data including the development of resistant strains and the effect on long-term

neurodevelopmental outcomes of infants exposed to drugs before the initiation of routine application of antifungal prophylaxis

in the NICU. (Korean J Pediatr Infect Dis 2011;18:15-22)
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Table 1. Incidence of Candida Bloodstream Infections (%)
by Birth Weight Groups

Percentiles 3rd 10th 50th 75th 90th

<1,000 g

1,000-1,500 g

1,501-2,500 g

>2,500 g

3

0

0

0

4.6

0

0

0

7.5

0.7

0

0

13.5

2.7

0.5

0.4

23

5.6

1.1

0.8

Data from Kaufman4)
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로 증가한 것으로 분석된다% 5) 또한 입원기간의. NICU

연장이나 의료비 상승의 요인이 된다
5, 6)

생존한. ELBWI

를 대상으로 교정연령 개월에 시행한 신경학적18-22

평가에서 감염에 없었던 아기에서 신경발달 장애의 동반

율이 인데 비해서 침습 칸디다 감염에 이환된 경우29%

는 로 장애의 비율이 높은 것으로 알려져 있다57%
6, 7)

.

저자는 에서 병원감염으로 흔히 발생하는 침습NICU

칸디다 감염의 예방을 위한 일반적인 조치 및 항진균제

예방요법에 대해서 최근에 이루어진 연구를 중심으로 알

아보고자 한다.

칸디다 감염의 위험인자 및 발병기전

칸디다 속에 포함된 약 가지의 균주 중 에서80 NICU

침습 감염을 일으키는 균주는 C. albicans가 전체 감염

의 약 로 가장 흔하고1/2 C. parapsilosis는 약 을 차1/3

지하나 근래 증가하는 추세이며1, 2) 그 외에 C. glabrata,

C. tropicalis, C. guilliermondii, C. krusei 등이 보고된

다8, 9).

칸디다 집락형성이 감염의 가장 중요한 선행인자가 되

며 침습감염은 진균혈증에 따른 전신 염증 반응 증후군,

외에 뇌수막 내안구 폐 신장 간 비장 관절 골수 심, , , , , , , ,

내막 피부 등 전신에 다양한 병변을 합병한다, 10). NICU

환아에서 직장 면봉검사로 평가한 칸디다 집락형성의 빈

도는 출생 초기에는 미만이나 입원 기간에 따라 증10%

가하여 생후 주경에 약 에 이르며 이후 환4-6 40-60%

아의 상태가 안정되면서 점차 감소하게 된다8, 11, 12) 위.

장관이나 피부 호흡기 점막 등에 집락형성을 이룬 균주,

는 약 에서 국소감염을 일으키며 감염이 지속되면30% ,

점막 장벽 등을 침입한 후 약 에서 혈행성 전파를 통8%

해 전신감염을 유발할 수 있다11, 13). C. parapsilosis에

의한 감염유행 상황에서 환아의 혈액검체 등에서 검출된

것과 동일한 균주가 의료진의 손에서 의 높은20-26%

비율로 검출되었다는 보고가 있다
14, 15)

특히 손씻기와.

무균적 처치에 대한 순응도가 낮으면 오염된 손으로 위

관이나 중심정맥도관 인공호흡기 등을 관리하는 행태를,

통해 아기의 위장관이나 호흡기 점막에 집락형성을 촉발

하거나 중심정맥도관을 통한 혈행성 감염을 일으키게 된

다10, 16, 17) 고위험 미숙아에서 칸디다 패혈증과 관련된.

위험인자는 중심정맥도관의 유치나 기관 내 삽관 등의

침습적 처치 지방 용액을 포함하는 정맥영양 항균제나, ,

제산제 스테로이드의 투여 수혈 복부 수술 괴사 장염, , , , ,

수유 장애 등으로 알려져 있다10, 17, 18) 또한 재태연령이.

나 출생체중이 작을수록 감염의 위험은 증가하는데 최,

근 감염관리의 강화에도 불구하고 에서 침습 칸디NICU

다증이 줄지 않는 이유는 의 생존율 향상에 따른ELBWI

고위험군의 증가가 중요한 이유가 된다2, 3) 칸디다 감염.

과 관련된 대부분의 위험인자는 노출기간에 비례해서 위

험도가 상승하며 특히 일 이상 투여하는 세대, 3 3 ce-

나 항균제 병합요법은 정상균총을 파괴하phalosporins

거나 내성균 또는 칸디다의 증식을 조장할 수 있고19) 중,

심정맥도관 관련 혈류감염의 가장 흔한 원인이 되는 카

테터 연결부위의 오염은 일 이상 도관이 유치된 경우10

에 잘 발생한다고 알려져 있다
20)

.

칸디다 감염의 예방을 위한 일반적 관리사항

출생 전 관리1.

임신 중 산모의 칸디다 질염이나 요로감염의 치료는

분만 중 산도를 통한 수직 전파를 막는데 도움이 된다
21)

.

손씻기 및 무균적 처치2.

칸디다는 의 다양한 환경에서 검출된다 다기관NICU .

연구에 따르면 의료 종사자의 손에서 채취한 검체의 29

에서 칸디다 집락형성이 관찰된다고 한다%
22)

균주에.

따른 빈도는 손 검체의 에서19% C. parapsilosis가 검

출되었고 에서, 5% C. albicans 에서, 2% C. lusitaniae,

에서1% C. guilliermondii 미만에서, 1% C. glabrata와

C. tropicalis가 검출되는 양상이었다 칸디다는 근무자.

의 손을 통해서 소량의 포자만으로 내 수평 전파NICU

가 가능하므로 의료 종사자는 환아 접촉 전후에 철저한
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손씻기와 적절한 무균 장갑의 착용을 실행해야 한다23).

약물 투여 및 수유 방법의 개선3.

약물요법 중 세대 또는 세대 나3 4 cephalosporins car-

계열의 광범위 항생제bapenem , H2 차단제와- proton

억제제 등의 제산제 등의 스테pump , dexamathasone

로이드 사용이 진균 감염과 밀접한 관련이 있다
24)

이러.

한 약물은 각각 그람음성균 감염이나 위염 기관지 폐이,

형성의 치료 목적으로 사용되는데 특히 중심정맥도관이,

나 정맥영양 기관 내 삽관 등의 칸디다 감염을 위험인자,

를 가진 미숙아에서는 제한적으로 사용되어야 한다.

미숙아에서 바셀린 연고의 국소 도포는 각질층에 작용

하여 피부를 보전하고 수분소실을 억제하는 효과는 있으

나 칸디다 감염의 위험을 증가시킬 수 있다
25)

.

미숙아 수유에 대한 지침을 확립하여 생후 일 내 조3

기에 수유를 시작하는 최소 장관영양(trophic feeding)

의 도입이 감염예방에 도움이 되며 모유 수유의 강화로,

침습 칸디다 감염의 위험인자인 괴사 장염을 줄일 수 있

다
24)

.

중심정맥도관의 관리4.

중심정맥도관의 삽입 연결부위의 관리 도관을 통한, ,

약물 투여 등에 대한 총괄적 관리가 혈관 내 카테터 관련

감염이나 진균 감염을 줄이는데 도움이 된다
26)

카테터.

유치기간이 길수록 균혈증의 발생 빈도가 증가하므로 대

부분 가 완전 경구영양이 가능해지는 생후 일VLBWI 21

경이나 장관 수유량이 에 도달하면 정맥100 mL/kg/day

도관을 제거하는 것이 권장된다
27)

.

및5. Probiotics Lactoferrin

미숙아에서 출생 초기부터 주간6 Lactobacillus (L.)

reuteri 또는 L. rhamnosus 등이 함유된GG (LGG)

의 투여는 위장관의 칸디다 집락형성 감소에probiotics

도움이 된다
28)

에서 출생 당일부터 생후. VLBWI 30-45

일간 과 의 병용 투여 또는 의lactofferin LGG lactofferin

단독 투여는 칸디다 집락형성이나 칩습감염의 빈도를 줄

인다고 한다29).

예방요법Fluconazole

최근 고위험 미숙아를 대상으로 한 예방fluconazole

요법이 일부 에서 시행되고 있다NICU (Table 2).

등Kaufman 8)은 를 대상으로 체중 당ELBWI (kg) 3 mg

용량을 첫 주간은 일에 번 그 다음 주간은 격일 마2 3 1 , 2 ,

지막 주간은 매일 정맥주사 하였을 때 대조군에 비해서2

칸디다 집락형성과 침습감염이 감소하였고 가장 흔히 동

정된 균주인 C. albican와 C. parapsilosis에 대해서 예

방요법에 따른 최소억제농도에 영향이 없었fluconazole

다고 보고하였다 또한 동일 용량을 일주일에 회 주간. 2 , 6

투여하는 간헐적 사용이 기존의 방법과 비교할 때 칸디

다 집락형성 및 침습감염의 발생률에는 차이가 없었고

약물의 투여 횟수를 줄임으로서 항진균제 내성 출현의

예방에 도움이 될 수 있다고 하였다30) 등. Manzoni 31)은

VLBWI 를 대상으로 체중 당 용량을 첫(kg) 3-6 mg 2

주간은 일에 번 그 다음 주간은 격일로 투여하였3 1 , 2-4

을 때 투여군의 침습 칸디다 감염률은 로 대조군, 3.2%

보다 유의하게 감소하였다고 보고하였다(13.2%) . Kim

등
32)

은 주간 투여를 받은 미숙아에서4-6 fluconazole

예방요법 종료 직후에 시행한 혈액검사에서 간 기능장애

나 담즙 정체증의 동반율은 대조군과 차이가 없었다고

하였다.

등Manzoni
9)
은 단일기관 년간 조사에서 예방요법10

도입 후 C. glabrata나 C. krusei 등의 내성균주에 의한

집락형성이나 침습감염의 증가는 없었다고 하였다 그러.

나 일부에서 예방적 사용에 따른 내성 균주fluconazole

의 출현과 관련된 보고도 있다 등. Sarvikivi
39)

은 과거

년간 의 고용량을 예방적으로 사용한 후10 6-12 mg/kg

내성fluconazole C. parapsilosis에 의한 혈류감염이

발생한 예가 있었으며 등, Parikh 40)은 을 예fluconazole

방요법과 경험적 치료제로 혼용할 경우 C. albicans에

의한 집락형성은 감소하였으나 C. glabrata에 의한 집락

형성이나 감염은 줄지 않는다고 하였다 따라서 예방요.
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법의 효과를 높이기 위해서는 지침을 도입하기 개6-12

월 전부터 경험요법을 포함한 차 항진균 치료제는1 am-

pho 제재로 사용할tericin B 필요가 있다
41)

이러한 조.

치는 개별 에서 내성 균주의 집락형성을 억NICU azoles

제하고 에 대한 칸디다의 노출기간을 제한함fluconazole

으로써 내성 균주의 출현을 억제하는데 도움이 된다
42)

.

자료에 따르면 에서 예Cochrane VLBWI fluconazole

방요법은 침습 칸디다 감염을 줄이는 것으로 나타났으나

비교 위험도 신뢰 구간( : 0.23; 95% : 0.11-0.46)
43)

,

예방요법 후 아기의 신경 발달에 대한 영향이나 내성균

출현 등에 관한 대규모의 추가 연구가 필요한 실정이다.

예방요법Nystatin

은 경구 투여시 흡수가 안되고 주사제로 사Nystatin

용할 수 없는 항진균제로 칸디다의 위장관 집락형성을

예방하기 위해 사용된다 미숙아에 대한 임상 자료는.

과 같다 등Table 3 . Sims
44)

은 기도 삽관된 미1,250 g

만의 미숙아에서 예방요법이 침습감염을 줄인다고 하였

다 등. Ozturk
45)

은 에서 예방요법을 생후 시VLBWI 72

간 내에 조기에 시행하는 지침이 집락형성 확인 후 적용

하는 것보다 감염 예방에 효과적이라고 보고 하였다.

등Ganesan
46)

은 재태기간 주 미만의 미숙아에서 위33

Table 2. Fluconazole Prophylaxis Studies in Preterm Infants

Study n ICI incidence: fluconazle ICI incidence: control P Comments

Randomized controlled trials

Kaufman et al.8)

Kicklighter et al.12)

Kaufman et al.30)

Manzoni et al.31)

Kim et al.32)

100

103

81

322

55

0 of 50 (0%)

1 of 53 (1.9%)

1 Candida-related death

More frequent dosing:

2 of 41 (5%)

vs

Less frequent dosing:

1 of 40 (2.5%)

No Candida-related deaths

7 of 216 (3.2%)

No Candida-related deaths

2 of 28 (7.1%)

No Candida-related deaths

10 of 50 (20%)

4 Candida-related deaths

0 0f 50 (0%)

Dose comparison study

14 of 106 (13.2%)

2 Candida-related deaths

5 of 27 (18.5%)

No Candida-related deaths

0.008

0.52

0.68

<0.001

0.252

<1,000 g

<1,500 g

<1,000 g

Comparison of 2 dosing

schedules

Less frequent dosing (3

mg/kg twice a week) is

equal effective.

<1,500 g

<1,500 g

Retrospective or epidemiologic studies

Bertini et al.33)

Healy et al.34)

Aghai et al.35)

Manzoni et al.36)

Uko et al.37)

Kim et al.38)

255

446

277

465

384

57

0 of 136 (1.9%)

3 of 240 (1.3%)

No Candida-related deaths

0 of 140 (0%)

10 of 225 (4.4%)

No Candida-related deaths

2 of 178 (1.1%)

No Candida-related deaths

0 of 29 (0%)

9 of 119 (7.6%)

3 Candida-related deaths

15 of 206 (7%)

4 Candida-related deaths

9 of 137 (6.6%)

6 Candida-related deaths

22 of 240 (9.2%)

4 Candida-related deaths

13 of 206 (6.3%)

2 Candida-related deaths

5 of 28 (17.0%)

3 Candida-related deaths

0.003

0.01

0.006

0.001

0.007

<0.05

<1,500 g

<1,000 g

<1,000 g

<1,500 g

<1,500 g or 32 weeks of

gestational age

<1,500 g

Abbreviation : ICI, invasive Candida infections
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관을 통한 예방요법이 칸디다 집락형성과 침습감염을 막

는데 효과적이며 등, Howell
47)

은 진균 간염의 빈도가 낮

은 에서도 예방요법 적용시 감염예방의 부가적인NICU

효과가 있다고 하였다.

대 예방요법Fluconazole nystatin

은 위장관이나 피부 중심정맥도관 등의Fluconazole ,

여러 부위의 칸디다 집락형성을 억제하나 은 오nystatin

직 위장관의 집락형성 예방에 도움이 된다. Fluconazole

은 정맥주사로 사용하나 은 위장관 경로이므로nystatin

괴사 장염 장 천공 장 폐색 등의 경우에는 사용할 수 없, ,

다 등. Violaris 48)은 에서 출생 초기에 시행한 예VLBWI

방요법에서 군이 군에 비해서 침nystatin fluconazole

습 진균 감염의 빈도 대 와 사망률(14.3% 5.3%) (7.5%

대 이 더 높은 경향을 보였고 군의 사망자0%) , nystatin

명 중 명은 괴사 장염 및 장 천공과 관련이 있었으며6 4

명의 패혈증 사망자 중 명은 칸디다 감염에 의한 것으2 1

로 판명된 결과로 보아 은 에 비해nystatin fluconazole

서 예방요법에 따른 안전성 및 효과에 문제가 있다고 주

장하였다.

메타 분석에 따르면 에서 예방요ELBWI fluconazole

법이 침습 칸디다 감염을 약 감소시키는데 비해88%

요법은 약 줄이는 효과가 있는 것으로 추nystatin 55%

정된다
26)

.

예방요법의 실제

현재 미국과 영국에 소재하는 의 약 에서 항NICU 30%

진균 예방요법이 시행되고 있으며
49, 50)

고위험 미숙아에

서 예방요법의 개략적인 운용 지침은fluconazole Table

와 같다4
4)

재태기간 주 이하 또는 에서는 생. 27 ELBWI

후 첫날부터 주까지 또는 정맥영양이나 약물 투여 등을6

위해서 정맥도관을 가지고 있는 기간까지 시행한다 출.

생체중 의 아기는 중심정맥도관이나1,000-1,500 g 3

일 이상의 항생제 치료 등 위험인자가 있는 환아 중 제한

적으로 적용한다.

결 론

침습 칸디다 감염은 에서 세 번째로 흔한 병원감NICU

염으로 고위험 미숙아의 생존율 향상과 더불어 줄지 않

고 있다 손씻기나 무균적 처치 등에 대한 감염관리를 강.

화하고 광범위 항생제나 제산제 스테로이드 사용의 제,

한 중심정맥도관의 총괄적 관리 조기 장관영양과 모유, ,

수유 등의 조치가 감염을 줄이는데 도움이 된다 칸디다.

감염의 빈도가 높은 개별 에서 예방요NICU fluconazole

법은 집락형성과 침습감염을 줄이는데 효과적이며 3

Table 3. Nystatin Prophylaxis Studies in Preterm Infants

Study n ICI incidence: nystatin ICI incidence: control P Comments

Sims et al.44)

Ozturk et al.45)

Ganesan et al.46)

Howell et al.47)

67

3,991

1,055

14,778

2 of 33 (6%)

A2: 27 of 479 (5.6%)

B: 36 of 1,996 (1.8%)

13 of 525 (2.5%)

6 Candida-related deaths

1.2%

11 of 34 (32%)

A1: 215 of 1,516 (14.2%)

29 of 530 (5.5%)

14 Candida-related deaths

2.7%

0.01

<0.005

<0.05

<0.001

Intubated infants <1,250 g

1 mL (100,000 IU) q 8 h

until 1 week after extubation

NICU patients

3 groups: (A1) no NP given,

(A2) NP started when

colonization detected, (B) NP

started by 72 h of life.

<33 weeks of gestational age

<1,500 g: decrease of 56%

<1,000 g: decrease of 54%

Abbreviations : ICI, invasive Candida infections; NICU, neonatal intensive care unit; NP, nystatin prophylaxis
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주 회 생후 주 또는 정맥도관이 필mg/kg/dose, 2 , 4-6

요한 시점까지 투여하는 방법이 추천된다
4)

부가적으로.

항진균 예방요법의 일상 적용에 앞서 객관적 자료를 얻

기 위한 대규모의 추가적 연구가 필요하며 내성균주의,

출현이나 약물 투여를 받은 아기의 신경발달에 대한 장

기적 영향 등에 대한 조사가 포함되어야 한다.
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