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고위험 미숙아에서 칸디다 감염관리에 대한 

Fluconazole 예방요법의 효과 
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Objective : Candida species are becoming one of the most common pathogens associated with nosocomial 
infection in the neonatal intensive care units (NICU). This study was undertaken to evaluate the efficacy of 
fluconazole prophylaxis (FP) to control candida infection in high-risk preterm infants. 
Methods : A prospective, randomized clinical trial was conducted over a 17-month period (Aug. 2008-
Dec. 2009) in very low birth weight (VLBW) infants who were admitted to NICU of Dongsan Medical 
Center, Keimyung University. The 55 VLBW infants with mechanical ventilation, central vascular access 
and parenteral nutrition at early time of life were enrolled for this study. The infants were randomly assigned 
to FP and control group in the first three days of life. Fluconazole was administered by intravenous route for 
4- to 6-week after birth at dose of 3 mg per kilogram of body weight. All enrolled infants underwent weekly 
surveillance culture for candida colonization. 
Results : The 28 infants with FP and the 27 control infants were similar in comparison of the perinatal 
parameters such as gestational age, birth weight and antenatal steroid therapy. And also, there were no 
differences between the two groups in terms of presence of common risk factors for invasive candida infection. 
During prophylactic period, candida colonization was identified in 5 infants of the fluconazole group and 
15 infants of the control group (17.9% vs. 55.6%; P<0.005). And also candida sepsis was more frequently 
developed in the control group, but the result was not significant. No differences in liver function tests after 
prophylactic period were noted. Between two groups, prognostic factors such as duration of stay in hospital, 
combined diseases and mortality were not different. 
Conclusions : FP may help to control candida infection in high-risk preterm infants, but large scaled multi-
center studies including development of resistant strains are necessary before initiation of routine prophylaxis. 
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신생아 집중치료술의 발달로 고위험 미숙아의 생존율이 

현저히 향상되었으나 항생제의 투여와 침습적 처치, 정맥영

양 등의 빈도가 높아지면서 내성균과 진균 등에 의한 병원

감염은 줄지 않고 있으며 이에 대한 감염관리의 중요성이 

강조되고 있다.1-3 

전신 칸디다증은 신생아 집중치료실에서 발생하는 
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지발형 패혈증의 가장 흔한 형태 중의 하나로 진균혈증

(fungemia)에 따른 전신 염증 반응 증후군 외에 뇌수막, 내

안구, 폐, 신장, 관절, 골수, 심내막, 피부 등 전신에 국소 침습

적 병변을 유발할 수 있다. 칸디다 패혈증은 항진균제 치료

에도 불구하고 약 20-30%에 이르는 높은 사망률을 보이

며,2-4 생존 아기는 감염이 없었던 경우에 비해서 영유아기 

신경발달 장애를 동반하기 쉽다.5 또한, 입원기간의 연장이

나 의료비 상승의 요인이 된다.6 

극소 저체중 출생아에서 칸디다 패혈증과 관련된 위험인

자는 중심정맥도관의 유치나 기관 내 삽관 등의 침습적 처

치, 광범위 항생제나 제산제, 스테로이드의 사용, 정맥영양, 

수혈, 복부 수술, 수유 장애, 장기간 입원 등으로 알려져 있

다.7-9 위장관 등의 부위에서 칸디다 집락형성은 침습감염의 

가장 중요한 선행인자로 작용하는데,10-12 특히 극소 저체중 

출생아는 피부와 점막의 발달이 미숙하여 장벽의 투과성이 

높은 문제점이 있다.13, 14 신생아 집중치료실 환아에서 직장 

면봉검사로 평가한 칸디다 집락형성의 빈도는 출생 초기에

는 10% 미만이나 입원 기간에 따라 증가하여 생후 4-6주

경에 약 40-60%에 이르며 이후 환아의 상태가 안정되면

서 점차 감소하게 된다.15-17 

최근 극소 저체중 출생아에서 항진균제 예방요법이 칸디

다 집락형성과 침습감염을 억제하고 사망률을 감소시킨다

는 보고18-20가 있으나 국내에서는 아직 이에 대한 체계적

인 연구가 드문 실정이다.21 본 연구는 고위험 미숙아에서 

fluconazole 예방요법에 따른 칸디다 집락형성과 감염의 변

화, 약물 부작용, 임상경과 및 예후 등에 대한 영향을 조사

하여 감염관리에 도움을 주고자 시행하였다. 

대상 및 방법

1. 대상 

 2008년 8월부터 2009년 12월까지 계명대학교 동산의

료원 신생아 집중치료실에 입원한 출생체중 1,500 g 미만

의 극소 저체중 출생아 중 출생 초기부터 중심정맥도관의 

유치나 기관 내 삽관 등의 침습적 처치나 정맥영양을 받은 

55명의 고위험 미숙아를 대상으로 하였다. 이들 중 적용군

(fluconazole 예방요법 적용군)이 28명, 대조군(비 적용군)

은 27명이었다. 

2. 방법 

대상 환아는 생후 3일 내 적용군과 대조군으로 무작위로 

분류한 후 전향적으로 조사하였다. 적용군은 fluconazole

의 예방적 사용에 대해서 입원 초기에 보호자에게 설명하

고 동의를 얻었다. 

적용군에서 fluconazole 예방요법은 생후 3일에 시작하

며 체중(kg) 당 3 mg을 정맥주사하였다. 첫 1주간은 3일에 

1번, 그 다음은 격일로 투여하며 극소 저체중 출생아는 4주

간, 출생체중 1,000 g 미만의 초극소 저체중 출생아는 6주

간 투여함을 원칙으로 하였으며, 예방요법 기간 중이라도 

완전 장관영양이 가능하고 정맥 도관의 유치가 필요 없는 

경우에는 조기에 중단하였다. 

모든 환아를 대상으로 주 1회 직장과 피부 간찰 부위에

서 면봉으로 검체를 채취하여 위장관 점막과 피부의 칸디다 

집락형성에 대한 감시 배양검사(surveillance culture)를 

시행하였다. 

출생 3일 이내 시행한 감시 배양검사에서 칸디다가 검출

되거나 생후 3일 이후에 입원한 경우, 첫 일주일 내 사망한 

경우, 입원 중 타 병원으로 전원한 경우, 선천 위장관 폐색이

나 염색체 이상 등의 유전질환이 있는 경우, 감시 배양검사

가 누락된 경우 등은 모두 연구 대상에서 제외하였다.  

대상 환아의 두 군 사이에 재태연령, 출생체중, 성비, 

Apgar 점수, 산전 스테로이드 사용 등의 주산기 인자의 차

이에 대해서 비교하였다. 신생아 칸디다 패혈증의 위험인자

로 알려진 다양한 사항을 평가하였다. 호흡곤란 증후군 등

의 인공환기요법 관련 질환과 동맥관 개존증, 수유 장애, 초

극소 저체중 출생아의 빈도 등의 기저질환에 대해서 조사

하였고, 예방요법 기간 중 연속 5일 이상의 정맥영양이나 

광범위 항생제의 사용, 연속 3일 이상의 제산제나 스테로

이드 투여, 2회 이상의 수혈에 대해서 평가하였다. 또한 중

심정맥도관이나 기관내관의 유치기간 등을 조사하였다. 

Fluconazole 예방요법에 따른 칸디다 집락형성 및 균혈증

의 발생 빈도, 칸디다 패혈증이 동반된 환아의 임상소견과 

약물 부작용에 대해서 조사하였고, 입원 경과 및 예후 등에 

대해서 두 군간 비교하였다. 
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3. 통계학적 분석 

수집된 자료는 SPSS 17.0 version (Chicago, USA)을 이

용하여 통계 처리하였다. 이분형 변수의 경우 Chi-square 

검정이나 Fisher's exact 검정을 이용하였고 연속 변수에 대

해서는 t 검정 또는 Man-Whitney 검정을 적용하였다. 통계

학적 유의성은 P<0.05로 판정하였다. 

결          과

1. 대상아의 주산기 인자 

대상 환아의 재태연령은 적용군(28명)이 29.2±2.3주, 

대조군(27명)은 29.6±2.9주로 두 군간 유사하였고, 출생

체중은 각각 1,117±239 g, 1,136±229 g으로 대조군에서 

약간 많았으나 유의한 차이는 없었다. 그 외 성비, 분만 방식, 

1분 및 5분 Apgar 점수, 조기 양막 파수, 산전 스테로이드 

사용 등은 두 군간 유사한 분포를 보였다(Table 1). 

2. 위험인자 

대상 환아의 대부분에서 호흡곤란 증후군과 수유 장

애를 동반하였고 초극소 저체중 출생아의 비율은 대조군

(40.7%)이 적용군(32.1%)보다 높았으나 통계적 의의는 없

었다. 예방요법 기간 중 전 례에서 정맥영양을 하였으며 두 

군의 과반수 환아에서 항생제나 제산제가 투여되었고 스테

로이드 사용은 대조군(33.3%)이 적용군(25.0%)보다 높았

으나 유의성은 없었다. 중심정맥도관이나 기관내관의 유치

기간 등은 두 군에서 유사한 분포를 보였다(Table 2).      

3. 칸디다 집락형성의 빈도 

4-6주간의 예방요법 기간 중 C. parapsilosis에 의한 집

락형성을 보인 경우가 전체 칸디다 집락형성 동반자 22명 

중 11례(50%)로 가장 많았으나 두 군간 차이는 없었고, 특

히 C. albicans에 의한 집락형성은 대조군(22.2%)이 적용군

(3.6%)보다 뚜렷하게 높았으나 대상 환자가 적어서인지 통

계학적 의미는 없었다. 위장관 또는 피부에서 칸디다 집락

형성은 대조군에서 15명(55.6%), 적용군에서 5명(17.9%)

이 발생하여 대조군이 유의하게 높았다(P<0.005) (Table 

3). 

4. 칸디다혈증의 빈도 

예방요법 기간 중 C. parapsilosis에 의한 감염이 전체 칸

디다 감염 동반자 7명 중 4례(57.1%)로 가장 많았으나 두 군

간 차이가 없었고, C. albicans 균혈증은 대조군(7.4%)에서

만 발생하였으나 통계학적 의미는 없었다. 칸디다혈증의 동

반은 대조군에서 5명(18.5%), 적용군에서 2명(7.1%)이 발

Table 1. Perinatal Characteristics of Study Population 

Variables Fluconazole 
(n=28)

Control 
(n=27)

P 
value

Gestational age (wk)
Birth weight (g)
Gender (male/female) 
Cesarean section
1-min Apgar score 
5-min Apgar score 
PROM (≥24 h) 
Antenatal steroid 

29.2±2.3
    1,117±239

14/14
22 (78.6)
4.5±1.4 
6.3±1.6

   6 (21.4)
17 (60.7)

  29.6±2.9
1,136±229

 14/13
22 (81.5)
4.0±1.5
5.7±1.5

   7 (25.9)
14 (51.9)

0.543
0.666
0.891
0.787
0.476
0.459
0.695
0.508

Data are presented as Mean±SD or number (%). 
Abbreviation : PROM, premature rupture of membranes 

Table 2. Comparison of Risk Factors of Candida Infection 

Factors Fluconazole 
(n=28)

Control 
(n=27)

P 
value

Underlying diseases
 Respiratory distress 
    syndrome
 Feeding intolerance 
 Patent ductus arteriosus
 ELBW infant (<1,000 g)
 Pulmonary hemorrhage
 Pneumothorax 

Management
 Parenteral nutrition 
 Antibiotics 
 H2 blocker 
 Transfusion
 Steroid

Procedure, day 
 Central venous 
      catheterization
 Endotracheal intubation
 Nasal CPAP

 
20 (71.4)

20 (71.4)
11 (39.3)
9 (32.1)
4 (14.3)
1 (3.6)
 

28 (100)
21 (75.0)
18 (64.3)
18 (64.3)
7 (25.0)

 
23.8±8.8

7.3±11.8
3.1±2.3

 
19 (70.4)

17 (63.0)
13 (48.2)
11 (40.7)
  2 (7.4)
  1 (3.7)

 
27 (100)
19 (70.4)
15 (55.6)
14 (51.9)
  9 (33.3)

 
23.1±9.6

11.7±14.5
2.5±1.8

 
0.931

0.504
0.508
0.508
0.724
1.000

 
 

0.700
0.509
0.350
0.496

 
0.798

0.218
0.249

Data are presented as number (%) or Mean±SD. 
Abbreviation : ELBW, extremely low birth weight; CPAP, 
continuous positive airway pressure 
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생하여 대조군이 높았으나 유의성은 없었다(Table 4). 

5. 칸디다 패혈증이 동반된 환아의 임상소견 

칸디다 패혈증이 동반된 7례 중 대부분(71.4%)은 초극

소 저체중 출생아였으며 감염 발생의 시기는 중앙값 생후 

20일(범위: 16-38일)이었다. 전례에서 위장관 집락형성을 

보였으나 피부의 집락형성은 일부(57.1%)에서 있었다. 일

부의 환아에서 혈액 검체 외 카테터 말단 절단 부위나 소변 

검체에서 정량배양 양성소견을 보였고 합병된 침습 감염

으로 요로감염이 2예, 뇌막염이 1예 있었다. 치료는 전례에

서 amphotericin-B (초기 용량: 0.5 mg/kg/day, 유지 용

량: 1 mg/kg/day)를 2-4주간 투여하였으며 신균종(renal 

mycetoma)이 합병된 경우에는 amphotericin-B 사용 후 

fluconazole (6-10 mg/kg/day)을 추가적으로 4주간 투여

하였다. 치료 후 전례에서 생존하였다(Table 5). 

6. 간 기능검사의 특징 

 Fluconazole 예방요법 종료 직후에 시행한 간 기능검

사에서 alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST) 등의 간 효소치와 직접 빌리루

빈의 농도는 두 군간 유사한 분포를 보였고, 간 기능장애

(0% 대 3.7%)나 담즙 정체증(7.1% 대 3.7%)의 동반율도 두 

군간 통계학적 의미 있는 차이는 없었다(Table 6). 

7. 입원 경과 및 예후 

신생아 집중치료실 입원기간은 적용군(38.8±18.0일)

과 대조군(37.6±22.4일)이 비슷하였고, 총 입원기간(58.7

±21.7일 대 58.8±27.7일)도 두 군간 차이가 없었다. 동반

질환에 대한 비교에서 기관지폐 이형성(35.7% 대 40.7%)

과 세균 패혈증(32.1% 대 29.6%)의 빈도는 두 군간 비슷하

였다. Malassezia 패혈증은 적용군에서만 2예(7.1%)가 발

생하였으나 통계학적 의미는 없었다. 뇌실 출혈(25.9% 대 

Table 3. Distribution of Candida Species and Sites of 
Colonization 

Variables  Fluconazole 
(n=28)

Control 
(n=27)

P 
value

Fungal species
 C. parapsilosis  
 C. albicans 
 C. grabrata 
 C. guilliermondii 
 C. krusei 

Colonizing sites 
 Skin 
 Gastrointestinal tract 
 Any site 

 
3 (10.7)
1 (3.6)
1 (3.6)
1 (3.6)
0 (0)
 

4 (14.2)
4 (14.2)
5 (17.9)

 
8 (29.6)
6 (22.2)
1 (3.7)
0 (0)
1 (3.7)
 

11 (40.7)
10 (37.0)
15 (55.6)

 
0.080
0.051
1.000
1.000
0.491

 
0.028
0.053
0.004

Data are presented as number (%) 

Table 4. Distribution of Candida Species that Caused 
Fungemia

Variables  Fluconazole 
(n=28)

Control 
(n=27)

P 
value

Fungal species
 C. parapsilosis  
 C. albicans 
 C. grabrata 

 Any species 

1 (3.6)
0 (0)
1 (3.6)
2 (7.1)

 
3 (11.1)
2 (7.4)
0 (0)
5 (18.5)

 
0.352
0.236
1.000
0.252

Data are presented as number (%)

Table 5. Clinical Findings of Patients with Candida Sepsis 

No. of 
case Group GA 

(wk)
BW 
(g)

Age at 
Candida   

sepsis (day)

Causative 
species

Colonizing 
sites

Positive 
culture 

specimens

Disseminated 
lesions

1
2
3
4
5
6
7

Fluconazole
Fluconazole
Control
Control
Control
Control
Control

24.6
27.7
26.1
27.3
24.9
26.0
28.1

730
860
950

1,170
820
840

1,100

20
24
16
18
20
38
19

C. glabrata
C. parapsilosis
C. albicans
C. albicans
C. parapsilosis
C. parapsilosis
C. parapsilosis

GIT, Skin
GIT, Skin
GIT
GIT, Skin
GIT
GIT
GIT, Skin

B, U
B, C
B, C, U
B
B, C
B
B

Kidney
-
Kidney
-
Brain
-
-

Abbreviation : GA, gestational age; BW, birth weight; GIT, gastrointestinal tract; B, blood; U, urine; C, catheter 
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고          찰

미숙아는 중성구나 면역 글로불린, T 세포, NK 세포, 보

체, cytokine 등 면역체계 전반의 발달이 정량적 및 기능적 

면에서 저하되어 있고 위장관 점막이나 피부 장벽의 투과성

이 높아서 병원균의 집락형성 후 침습감염으로 발전하기 쉽

다.14, 24, 25 칸디다 패혈증은 신생아 집중치료실에서 세 번째

로 흔한 병원감염으로 전체 지발형 패혈증의 약 12%를 차

지하며 현재 발생이 증가하는 추세이다.2 극소 저체중 출생

아에서 전신 칸디다증의 발생 빈도는 2-16%로 다양하게 

보고2, 3, 19, 20되는데 본원의 경우 fluconazole 예방요법 시행 

전의 시기에 약 10%로 조사된 적이 있다.26 칸디다 속에 포

함된 약 80가지의 균주 중 신생아에게 침습감염을 일으키

는 균주는 C. albicans가 전체 감염의 약 1/2로 가장 흔하고 

C. parapsilosis는 약 1/3을 차지하나 근래 증가하는 추세이

며1, 2 그 외에 C. glabrata, C. tropicalis, C. guilliermondii, C. 

krusei 등이 보고된다.18, 19 최근 본원의 7년간 조사27에서도 

총 72례의 칸디다 패혈증 중 C. albicans가 68%로 가장 많

았고 C. parapsilosis는 25%였는데 이는 타 보고와 비슷한 

역학적 특징이라고 할 수 있다. 

신생아에서 칸디다 집락형성은 침습감염의 가장 중요

한 선행인자가 된다. 위장관이나 구강 등의 점막에 집락형

14.3%)과 미숙아 망막증(14.8% 대 10.7%) 등의 빈도는 대

조군이 적용군보다 높았으나 유의성은 없었다. 사망은 적

용군과 대조군에서 각각 2명(7.1% 대 7.4%)이 있었다. 적용

군의 2명 중 1명은 난치성 호흡곤란 증후군에 폐출혈이 동

반되어 생후 14일에 사망하였고, 나머지 1명은 Klebsiella 

pneumoniae 패혈증으로 생후 47일에 사망하였다. 대조군

의 2명 중 1명은 중증 뇌실 출혈이 있어서 생후 8일에 사망

하였고, 나머지 1명은 중증 괴사성 장염이 동반되어 생후 

24일에 사망하였다(Table 7). 

Table 6. Findings of Liver Function Tests at the End of 
Fluconazole Prophylactic Period 

Variables   Fluconazole 
(n=28)

Control 
(n=27)

P 
value

ALT (IU/L) 
AST (IU/L)   
Direct bilirubin (mg/dL) 
Hepatic dysfunction*
Cholestasis†

10.7±6.8
  38.1±15.8 
  0.7±0.6
0 (0.0)
2 (7.1)

14.9±22.3
45.3 ± 38.5

0.8±1.2
1 (3.7)
1 (3.7)

0.339
0.539
0.471
0.491
1.000

*Defined as ALT ≥70 IU/L22 
†Defined as direct bilirubin ≥2.0 mg/dL23 
Data are presented as Mean±SD or number (%). 
Abbreviation : ALT, alanine aminotransferase; AST, 
aspartate aminotransferase 

Table 7. Comparison of Hospital Course and Outcome 

Factors Fluconazole (n=28) Control (n=27) P  value

Duration of admission (day)
 NICU stay 
 Whole hospital stay 

Combined illnesses
 Bronchopulmonary dysplasia 
 Bacterial sepsis 
 Malassezia sepsis
 Intraventricular hemorrhage*
 Retinopathy of prematurity† 
 Necrotizing enterocolitis‡

 Cystic PVL
Mortality

38.8±18.0
58.7±21.7

10 (35.7)
  9 (32.1)
  2 (  7.1)
  4 (14.3)
  3 (10.7)
  1 (   3.6)
  1 (  3.6)
  2 (  7.1)

37.6±22.4
58.8±27.7

11 (40.7)
  8 (29.6)
  0 (  0    )
  7 (25.9)
  4 (14.8)
  1 (  3.7)
  0 (  0   )
  2 ( 7.4)

0.828
0.992

0.701
0.840
0.491
0.281
0.705
1.000
1.000
1.000

*,‡Defined as ≥stage II
†Requiring laser photocoagulation 
Data are presented as Mean±SD or number (%). 
Abbreviation : NICU, neonatal intensive care unit; PVL, periventricular leukomalacia 
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고 amphotericin-B의 사용량을 줄이며 칸디다 감염 관련 

사망을 줄이는데 도움이 되나 75-90일 이상의 장기간 투

여에 따른 내성균 출현에 대한 우려가 있었다.35-37 최근 고

위험 미숙아를 대상으로 한 fluconazole 예방요법이 일부에

서 시행되고 있다. Kaufman 등18은 출생체중 1,000 g 미만

의 미숙아를 대상으로 체중(kg) 당 3 mg 용량을 첫 2주간

은 3일에 1번, 그 다음 2주간은 격일, 마지막 2주간은 매일 

정맥주사 하였을 때 대조군에 비해서 칸디다 집락형성과 침

습감염이 감소하였고 가장 흔히 동정된 균주인 C. albican

와 C. parapsilosis에 대해서 예방요법에 따른 fluconazole 

최소억제농도에 영향이 없었다고 하였다. 또한 동일 용량

을 일주일에 2회, 6주간 투여하는 간헐적 사용이 기존의 

방법과 비교할 때 칸디다 집락형성 및 침습감염의 발생률

에는 차이가 없었고 약물의 투여 횟수를 줄임으로서 항

진균제 내성 출현의 예방에 도움이 될 수 있다고 하였다.38 

Manzoni 등19은 출생체중 1,500 g 미만의 미숙아를 대상

으로 체중(kg) 당 3-6 mg 용량을 첫 1주간은 3일에 1번, 

그 다음 3-5주간은 격일로 투여하였을 때 극소 저체중 출

생아에서 예방요법 전후의 침습 칸디다 감염률이 17.3%에

서 2.9%로 유의하게 감소하였고 전체 사망률도 11.8%에서 

10.9%로 줄었다고 보고하였다. 

고위험 미숙아에서 감염의 선행인자인 위장관 등의 집

락형성은 출생 초기에는 낮으나 입원 기간이 길어짐에 따

라 증가하여 생후 4-6주경에 약 40-60%에 이르고 이후 

점차 감소하는 양상을 보이며,15-17 실제 침습 감염의 발생

도 생후 일주일 이내에는 드물고 주로 10-28일 사이에 잘 

생긴다고 알려져 있다.18-20 본 연구는 fluconazole 예방요법

에 대한 기존의 자료와 칸디다 집락형성과 침습감염의 역

학적 특징을 고려하여 용량은 체중(kg) 당 3 mg으로 정하

고, 투여기간은 아기의 체중에 따라 4주 또는 6주로 구분

하였다. 예방요법 적용군이 대조군에 비해서 집락형성이 

감소하였고(17.9% 대 55.6%; P<0.005), 특히 C. albicans

의 집락형성이 많이 감소하였으나 대상 환자가 적어서인

지 개별 균주의 집락형성의 변화에 대해서는 통계학적 의미

가 없었다. 칸디다혈증의 원인 균주는 C. parapsilosis가 가

장 많았고(57.1%), 적용군이 대조군보다 감염률이 낮았으

나(7.1% 대 18.5%) 유의성은 없었다. 최근 본원의 역학조사

성을 이룬 균주는 약 30%에서 국소감염을 일으키고 집락

형성이나 국소 감염이 지속되면 장벽을 침입한 후 약 8%에

서 혈행성 전파를 통해 전신감염을 유발할 수 있다.15, 16 C. 

parapsilosis에 의한 감염유행이 발생했을 때 의료진의 손

에서 동일 균주가 20-26% 정도의 높은 비율로 검출된다

는 보고28, 29가 있다. 특히 손씻기와 무균적 처치에 대한 순

응도가 낮으면 오염된 손으로 위관이나 중심정맥도관, 인공

호흡기 등을 관리하는 등의 행태를 통해 아기의 위장관이

나 호흡기 점막에 집락형성을 촉발하거나 중심정맥도관을 

통한 혈행성 감염을 일으키게 된다.14, 30, 31 극소 저체중 출생

아 등의 고위험 미숙아에서 칸디다 패혈증과 관련된 위험

인자는 중심정맥도관의 유치나 기관 내 삽관 등의 침습적 

처치, 정맥영양, 항균제나 제산제, 스테로이드의 투여, 수혈, 

복부 수술, 수유 장애, 장기간 입원, 피부 연화제(emollient)

의 사용 등으로 알려져 있다.7-9 또한 재태연령이나 출생체

중이 작을수록 감염의 위험은 증가하는데, 최근 감염관리

의 강화에도 불구하고 신생아 집중치료실에서 침습 칸디다

증이 줄지 않는 이유는 초극소 저체중 출생아의 생존율 향

상에 따른 고위험군의 증가가 중요한 이유가 된다.2, 3 칸디

다 감염과 관련된 대부분의 위험인자는 노출기간에 비례해

서 위험도가 상승하며, 특히 3-5일 이상 투여하는 3세대 

cephalosporins이나 항균제 병합요법은 정상균총을 파괴

하거나 내성균 또는 칸디다의 증식을 조장할 수 있고,32 중

심정맥도관 관련 혈류감염의 가장 흔한 원인이 되는 카테터 

연결부위의 오염은 10일 이상 도관이 유치된 경우에 잘 발

생한다.33, 34 본 연구에서 조사한 칸디다 감염의 위험인자에 

대한 비교에서 두 군간 차이는 없었다. 대상 환아의 약 70%

에서 출생 초기에 인공환기요법을 시행하였고 초극소 저체

중 출생아의 비율이 약 40%인 점, 모든 환아가 정맥영양을 

받았으며 70% 이상의 환아가 연속 5일 이상의 항생제 투여

를 받은 점, 예방요법 기간 중 중심정맥도관의 유치 기간이 

길었던 점(적용군: 23.8±8.8일, 대조군: 23.1±9.6일)을 고

려하면 출생체중 1,500 g 미만의 아기는 칸디다 감염의 다

양한 위험인자에 노출된 일차적 위험군으로 평가할 수 있

다.   

과거, 장기 이식이나 백혈병을 가진 성인을 대상으로 한 

fluconazole 예방요법은 칸디다 집락형성과 감염을 억제하
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27에서 C. albicans가 침습감염의 68%를 차지하는 가장 흔

한 원인 균주인 점을 고려하면 이러한 변화가 개별 균주의 

fluconazole 노출에 따른 집락형성능의 차이에서 생긴 것인

지 또는 균주에 따른 감염기전의 차이 때문인지 추가적 연

구가 필요하리라 생각된다. 특히 C. parapsilosis는 의료인

의 손을 통해서 환아의 신체 다양한 부위에 집락을 형성하

고 중심정맥도관을 통한 혈류성 침습감염을 잘 일으키므로 

손씻기 등 일련의 감염관리 지침이 준수되지 않는 한 예방

요법만으로 효과적인 칸디다 감염관리를 기대하기 어렵다

는 점도 명심해야 한다.14, 30 

본 연구에서 칸디다 패혈증을 동반한 7명은 모두 출생

체중 1,250 g 미만이었고 이중 5명(71.4%)은 초극소 저체

중 출생아에 해당하였다. 따라서 대상 환자의 출생체중을 

1,500 g 미만으로 정한 것은 향후 임상 적용시 조정할 필요

가 있을 것으로 생각된다. 감염의 시기는 22.1±7.4일로 기

존의 보고와 유사했고 두 군간 차이가 없었다. 칸디다 감염

에 의한 사망은 전례에서 없었으나 패혈증을 동반한 환아

의 수가 비교적 적었다는 통계적 문제점이 있으므로 추가적

인 연구와 평가가 필요하다.   

Fluconazole 등의 azole계 약물은 간에서 대사되고 간의 

cytochrome P-450 효소를 방해하기 때문에 약물 상호작

용을 일으키거나 간 독성을 나타낼 수 있다. Huttova 등39은 

신생아 칸디다 패혈증 환아에서 2주 이상 fluconazole 사용

한 경우 7.1%에서 간 효소치의 상승이 관찰된다고 하였고, 

Aghai 등23은 fluconazole 예방요법을 받은 미숙아에서 유

의하게 담즙 정체증의 빈도가 높다고 보고하였다. 본 연구

에서 간 효소치와 직접 빌리루빈의 농도는 적용군과 대조군

에서 비슷한 분포를 보였고, 간 기능장애(0% 대 3.7%)나 담

즙 정체증(7.1% 대 3.7%)의 동반율도 두 군간 의미 있는 차

이가 없었다. 이러한 부작용은 환아의 기저질환, 약물의 용

량 및 투여기간 등 다양한 인자와 관련이 있을 것으로 사료

되며 추가연구가 필요하다고 생각된다. 

본 연구에서 fluconazole 예방요법에 따른 고위험 미숙

아의 집중치료실 재원기간이나 총 입원기간에는 차이가 

없었고, 입원 경과에 따른 동반질환의 빈도, 사망률 등에

서 두 군간 유사한 소견을 보였다. M. furfur 패혈증이 적

용군에서만 드물게 발생하였으나 통계학적 의미는 없었다. 

Malassezia는 신생아 피부의 정상균총으로 생후 1주 이상 

된 신생아 집중치료실 환아의 50-70% 검출되며,40, 41 균혈

증은 중심정맥도관으로 지방 용액을 투입하는 경우에 잘 

발생한다.21, 42, 43 본 연구에서 Malassezia 균혈증을 가진 2

명은 인접한 병상에서 2일 간격으로 감염 유행의 형태로 

발생하였는데 환아의 서혜부나 전주와 피부에서 원인 균

주가 검출되었다. 2명 모두 동일 간호사가 관리하였고, 1명

은 예방요법 이후의 기간에 발생한 점 등의 역학적 자료와 

Malassezia 균주는 azole계열 약물에 거의 대부분 감수성

을 보인다는 보고44를 고려하면 발생 원인은 fluconazole 예

방요법의 영향보다는 의료진의 오염된 손 등을 통한 원내 

수평감염의 가능성이 더 크다고 추정할 수 있다.       

본 연구는 몇 가지 한계점이 있다. 항생제를 이용한 감염

관리는 약물 부작용 외에 내성균 출현의 잠재적 가능성이 

상존하므로 동정된 균주에 대해 실시간 최소억제농도와 감

수성 여부를 평가하는 것이 바람직하나 병원 여건상 시행

하지 못했다. 또한 단일기관 연구로 대상자가 적어서 객관적

인 결론을 도출하기 부족한 점이 있다. 하지만 고위험 미숙

아에서 칸디다 감염관리에 대한 국내 자료가 아직 부족한 

실정에서 fluconazole 예방요법의 효과를 개략적으로 파악

하고 추가연구나 임상 적용을 위한 기초자료가 될 수 있다

고 생각한다. 결론적으로 고위험 미숙아에서 fluconazole 

예방요법은 집락형성을 방지하고 침습감염을 줄이는데 도

움이 될 것으로 생각되나 일상 적용을 위한 객관적 자료를 

얻기 위해서는 대상군을 제한하거나 특정화하고 내성균 출

현에 대한 조사를 포함하는 대규모 다기관 연구가 추가적

으로 필요할 것으로 사료된다. 
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 = 국 문 초 록 =

목적 : 신생아 집중치료실에서 칸디다는 병원감염을 일으키는 가장 흔한 원인 균주 중의 하나이다. 본 연구는 고위험 

미숙아에서 칸디다 감염관리에 대한 fluconazole 예방요법의 효과를 알아보고자 시행하였다. 

방법 : 2008년 8월부터 2009년 12월까지 계명대학교 동산의료원 신생아 집중치료실에 입원한 출생체중 1,500 g 미

만의 극소 저체중 출생아 중 출생 초기부터 인공환기요법이나 중심정맥도관의 유치, 정맥영양 등을 받은 55명의 고

위험 미숙아를 대상으로 하였다. 대상 환아는 생후 3일 내 적용군과 대조군으로 무작위로 분류한 후 전향적으로 조사

하였으며, 적용군은 fluconazole을 체중(kg) 당 3 mg 용량으로 출생 후 4-6주간 정주하였다. 모든 환아에게 주 1회 칸

디다 집락형성에 대한 감시 배양검사를 시행하였다. 

결과 : Fluconazole 예방요법 적용군(28명)과 대조군(27명) 사이에 재태연령, 출생체중, 산전 스테로이드 사용 등의 

주산기 인자는 두 군간 유사한 분포를 보였고, 칸디다 침습감염의 흔한 위험인자의 동반율도 양 군간 비슷하였다. 위

장관이나 피부에서 칸디다 집락형성은 대조군에서 15명(55.6%), 적용군에서 5명(17.9%)이 발생하여 대조군에서 유

의하게 높았다(P<0.005). 칸디다 패혈증도 대조군에서 발생률이 높았으나 통계학적 유의성은 없었다. 예방요법 후 

시행한 간 기능검사에서 양 군간 유의한 차이는 없었다. 재원기간이나 동반질환, 사망률 등의 예후인자에 대해서 두 

군간 차이가 없었다. 

결론 : 고위험 미숙아에서 fluconazole 예방요법은 칸디다 감염관리에 도움이 될 수 있으나 일상 적용에 앞서 내성균 

출현에 대한 조사를 포함하는 대규모의 다기관 연구가 필요하다고 사료된다. 

중심 단어 : Fluconazole 예방요법, 칸디다, 미숙아, 감염관리 


