
Korean Journal of Pediatrics Vol. 51, No. 10, 2008

DOI : 10.3345/kjp.2008.51.10.1038 Review article : Antibiotics

1)jtj

서 론

소아에서 흔한 세균성 감염질환인 요로감염, 복강내 감염, 심

내막염, 패혈증과 수막염 등에서 경험적 항생제로 ampicillin과

gentamicin이 가장 많이 쓰이는 항생제이고, 그람 음성균의 광범

위 항생제로 aminoglycoside는 빼 놓을 수 없다. Aminoglyco-

side계 항생제는 치료지수가 좁아 신독성과 이독성 발생의 위험

이 높아서 혈중 농도가 높으면 독성이 유발될 것으로 간주되어

전통적으로 하루에 여러 차례 분할 투여되어 왔다
1)
. Aminogly-

coside계 항생제는 농도 의존형 살균효과를 가지며 혈중농도가

최소억제농도(minimal inhibitory concentration, MIC) 아래로

떨어져도 살균력이 유지되는 항생제 투여 후 효과(post-antibiotic

effect, PAE)를 나타낸다
2)
. PAE는 항생제의 농도와도 관계가

있어서 최고농도가 높으면 더 길어지고, PAE가 길어질수록 효과

가 좋은 항생제라고 볼 수 있다
3)
. 또한 aminoglycoside계 항생

제의 독성은 최고 혈청농도와는 연관이 없고 높은 최저 혈청농도

와 연관이 있다는 사실이 밝혀졌다
4)
. 이러한 약동학/약역학적 특
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성을 이용하여 성인에서 항균제의 살균력을 높이면서도 독성을

줄이려는 임상연구가 진행되어, 전통적인 간헐적 투여방법(1일

다회 투여법, MDD) 대신 하루에 한 번 투여하는 방법(1일 1회

투여법, ODD)이 제안되었다
5)
. 이 후 실제 임상에서 투여한 결과

성인에서 1일 1회 투여법이 약물의 안전성과 효능을 높일 수 있

는 것으로 밝혀졌다
6)
.

저자는 소아 환자의 aminoglycoside의 1일 1회 투여법에 대

한 연구 결과를 분석하여, 그 안전성과 효능, 그리고 비용 효과면

을 검토하고 소아에서의 적응이 효과적인지를 규명하고자 하

다.

본 론

1. Aminoglycoside의 약동학(pharmacokinetics)과

약역학(pharmacodynamics)

약역학적인 관점에서 크게 시간 의존형 항생제와 농도 의존형

항생제로 나눌 수 있는데 aminoglycoside는 대표적인 농도 의존

형 항생제이다. 고농도에서 더 빠르고 광범위한 살균 효과가 나

타나기 때문에, 고용량을 투여함으로서 효과를 최대화 할 수 있

다. 효과를 예측할 수 있는 지표는 peak/MIC, AUC/MIC이고,

항생제의 효과를 최대화하기 위해서는 peak/MIC가 10-12가 되

어야 한다
7)
.

소아에서 aminoglycoside의 1일 1회 요법
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Once daily dosing of aminoglycoside in children
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Aminoglycosides are frequently used antibiotics in children. The multiple daily dosing (MDD) in infants and children is twice

or three times daily depending on age. Recent studies in adults have shown that once daily dosing (ODD) maximizes the

bactericidal activity and might minimize the toxicity of antibiotics. So, I reviewed many studies about efficacy, toxicity and cost

effectiveness of ODD of aminoglycosides in children. Most studies suggest that ODD compared with MDD of aminoglycosides

is theoretically more efficacious and has no higher toxicity in infants and children. But, the total number of patients included

in the studies is not large. Multi-center, controlled prospective studies are required in larger numbers of infants and children

to determine the efficacy and safety of the ODD regimen in children before ODD of aminoglycosides can be recommended

for routine use. (Korean J Pediatr 2008;51:1038-1041)
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항생제 투여 후 효과(post-antibiotic effect, PAE)는 세균을

항생제에 제한된 시간 동안 노출시키고 항생제를 제거한 후에도

세균의 성장은 계속 억제되는 현상으로 정의하며 이는 미생물이

항생제에 노출된 후 정상 활동으로 회복되는데 걸리는 시간을 의

미한다. Aminoglycoside는 단백질과 핵산합성을 억제하는 항생

제로서 그람음성균에 대한 PAE가 긴 것이 특징이다. PAE는 항

생제의 농도와도 관계가 있어서 최고농도가 높으면 더 길어지고,

PAE가 길어질수록 효과가 좋은 항생제라고 볼 수 있다
2, 3)

.

치료지수(Therapeutic index)는 치료농도(약물이 질병을 치

료하기 위해 사용될 때 효과적인 혈중농도)와 독성농도(독성이

나타나는 농도)의 차이로, 이 치료지수가 적은 약물일수록 독성

이 쉽게 나타날 수 있다. 그런데 aminoglycoside는 치료지수가

적은 대표적인 약물이다
1)
.

Aminoglycoside의 대표적인 부작용은 신독성(8-26%)과 이

독성(10-25%)인데 이는 항생제의 사용기간과 노출량에 비례한

다. 신독성의 위험요소들은 고령, 쇼크 상태, 간질환이 있는 경우,

amphotericin B, cisplatin, vancomycin 등과 병용한 경우이다.

이러한 위험요소가 동반된 경우 독성의 위험을 줄이려는 적극적

인 노력이 요구된다. 약물의 축적을 의미하는 though 농도의 증

가가 있을 때에는 혈청 크레아티닌이 증가되어 있는지를 확인하

고 용량을 조절하여야 한다. 그러나 신기능이 정상이며 위험요소

가 없는 사람에게 일상적인 모니터링은 필요하지 않다
8)
.

이와 같은 약역학적 개념을 정리해 보면 aminoglycoside는

약물의 농도가 높을수록 살균효과가 커지고 좋은 PAE를 나타낸

다. 일반적으로 그람음성균에 대해서 90% 이상 임상효과가 있으

려면 peak/MIC가 8-10 이상은 되어야 한다. 독성은 항생제의

최고 혈청농도와는 연관이 없고 최저 혈청농도가 높을 때와 연관

이 있다.

2. 1일 1회 요법의 이론적 근거

Aminoglycoside의 농도 의존형, PAE, 좁은 치료지수와 최저

혈청농도의 중요성 등의 약역학적 개념에서 볼 때 하루에 2-3회

나누어 주는 전통적인 간헐적 투여방법(1일 다회 투여법, MDD)

대신 하루에 한 번 투여하는 방법(1일 1회 투여법, ODD)이 효과

를 높일 수 있고 독성을 줄일 수 있다는 주장이 제안되었다
5)
. 성

인에 대한 연구에서 메타분석결과 ODD가 MDD에 비하여 효과

가 비슷하고 신독성은 더 낮은 빈도로 나타난다고 보고하 다
9,

10)
. 또한 ODD는 약품 공급가격, 약제 및 간호시간, 혈중농도 모

니터링, 그리고 신독성 치료비용과 관련하여 비용을 감소시킬 수

있는 효과가 있다
11)
.

ODD의 이점에 대한 근거는 다음과 같이 정리할 수 있다. 첫

번째 aminoglycoside는 농도 의존형인 살균력을 가지고 있어서

높은 peak/MIC 비율과 임상효과가 비례한다. 두 번째로 ODD는

혈중 최고 농도가 MDD에 비해 높아서 더욱 좋은 PAE를 얻을

수 있다. 세 번째로 세균이 항생제에 대한 내성을 획득하는 것은

MIC 이하의 농도에 오랫동안 노출되었기 때문에 나타나는 것으

로, ODD는 초기에 더 많은 살균을 함으로서 세균이 약물에 노출

되는 시간을 줄일 수 있다
12)
.

ODD가 신독성과 이독성을 줄일 수 있다는 근거는 aminogly-

coside가 내이와 근위 신세뇨관 세포를 포화할 수 있는 흡수력을

가지고 있다는 것으로 설명할 수 있다. 약물은 혈중 농도와 상관

없이 이들 세포에 분포하며 지속적인 세포내로의 내부수송으로

인해 충분한 축적을 할 수 있다. 이 때 세포내로 축적되는 양은

투여된 최고 농도에 비례한다. 약물을 투여하는 간격이 길면 이

전에 세포내로 흡수되었던 약물이 세포 밖으로도 운반될 수가 있

어서 결국 더 적은 독성을 나타낸다
2, 12)

.

또한 ODD의 경우 최고 농도는 대개 MIC의 10배를 넘고

trough는 매우 낮게 측정되므로 혈중농도 모니터링의 필요성이

매우 낮아지게 된다
11)
.

3. 성인에서의 1일 1회 요법

최근 성인에서는 MDD보다는 ODD가 더 선호되고 있으며 대

규모 무작위, 임상연구에 대한 메타분석에서도 효과와 독성에서

그 우월성이 증명된 바 있다
6, 13)

. 미국 병원의 약 74%에서 ODD

가 사용되고 있는 것으로 조사되었다
14)
. 우리나라에서는 많은 병

원이 ODD용법으로 치료를 하고 있으나 임신 중인 환자, 균혈증

이 있는 감염, 심한 신기능 장애가 있는 환자 등에서는 아직 그

연구가 많지 않아서 상용화되고 있지는 않다.

4. 소아에서의 1일 1회 요법

1990년부터 현재까지 소아에서 ODD와 MDD를 비교한 논문

이 수십편 발표되었다. 대상 환자들은 신생아 중환자, cystic

fibrosis 환자, 악성종양 등의 면역저하자. 요로감염 등이었다.

Aminoglycoside 중 소아에서 가장 많이 쓰인 것은 gentamicin

이고 다음이 amikacin, tobramycin, netilmicin 등이었다. 용량

은 gentamicin 4-7.5 mg/kg/일, amikacin 15-20 mg/kg/일,

tobramycin 8-15 mg/kg/일, netilmicin 5-10 mg/kg/일로 사용

되었다. ODD 용법을 사용한 환자들은 아침에 1회씩 투여하 고

MDD 용법을 사용한 환자들은 하루 2-3회 투여하 다.

1) 치료효과

효능면에서는 임상적인 효과나 미생물학적 효과 모두에서 대

부분의 연구가 MDD와 ODD에서 큰 차이가 없었다. 한 메타분

석에 의하면 임상적 혹은 미생물학적 치료실패율은 ODD 군에서

4.6%, MDD군에서 6.9%이고 이들의 fixed-effect risk ratio는

0.71 (95% confidence interval[CI]: 0.45-1.11)로 의미있는 차이

는 없었다
15)
. Vigano 등

16)
의 144명의 소아 신우신염 환자를 대

상으로 한 연구에서 netilmicin을 사용한 결과 1주 후에 ODD군

에서는 99%의 치료 성공률을 보 고 MDD군에서는 100%의 성

공률을 보 으며, 4주 후에는 ODD군에서 7%의 재발율을 보

고 MDD군에서는 6%의 재발율을 보여 통계적으로 차이가 없었

다. Skopnik 등
17)
의 in vitro 연구에서는 ODD와 MDD의 항균

효과는 비교할 만하지만 ODD에서 MIC 이상의 농도로 유지되어
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더 우수한 항균효과를 보 다.

이들의 종합해 보면 ODD가 MDD에 비해 비슷하거나 더 좋

은 효능을 보 고 이는 성인에서의 결과와 크게 다르지 않았다.

2) 약동학/약역학적인 면에서의 효과

Gentamicin을 사용한 연구에서 항생제의 혈중 최고 농도는

MDD보다 ODD에서 평균적으로 높았다. 항정상태(steady state)

에서의 혈청 약물 농도가 임상적으로 효과를 볼 수 있는 최저치

인 5 ug/mL 미만인 환자는 MDD에서 6-20%으며 ODD에서는

4%로 ODD에서 훨씬 높은 혈청 약물 농도를 유지할 수 있는 것

을 볼 수 있었다
18)
. 항정상태의 trough 농도는 여러 연구에서

ODD와 MDD가 비슷하거나 MDD에서 조금 더 높았다. 항정상

태에 trough 농도가 2 ug/ml 이상되는 경우가 MDD에서는 5-

55%인데 ODD에서는 0-24%라는 보고가 있다
19)
. 이런 연구들은

약역학적 측면에서 ODD가 MDD보다 이론적으로 더욱 효과적

이고 독성이 적다는 것을 의미한다. 동물과 성인을 대상으로 한

연구에서 높은 gentamicin 농도는 긴 PAE나 살균력과 관계가

있다고 하 으나, 소아에서 이러한 효과와 이에 대한 안전성은

아직 규명하지 못했다
3)
.

분포용적(volume of distribution, Vd), 소실속도(rate of

elimination constant, Ke)와 반감기(t1/2) 등의 약동학적 지표를

이용한 Bass 등
20)
의 연구에서 복강내 감염을 가진 6개월-18세의

소아의 약동학적 지표들은 ODD와 MDD에서 차이가 없었다.

Postovsky 등
21)
의 연구는 소아암 환자를 대상으로 하 는데 평

균 반감기는 ODD군에서 의미 있게 길었고, Ke 또한 ODD군에

서 의미 있게 낮았으며 Vd는 비슷했다. Hayani 등
22)
의 34주 이

상의 신생아를 대상으로 한 연구에서는 Vd는 비슷하 으나, t1/2

는 ODD군에서 8.8시간, MDD군에서 5.4시간으로 ODD군에서

의미있게 길었다. Skopnik 등
17)
의 신생아를 대상으로 한 연구에

서는 gentamicin의 AUC가 4 ug/mL을 넘는 환자들이 ODD로

치료한 군에서 의미 있게 많았다.

이런 연구들을 종합해 보면 약물을 투여하는 간격은 분포용적

에는 향을 주지 않지만 반감기나, 소실속도, 제거율에 향을

주는 것으로 판단된다.

3) 이독성

소아를 대상으로 한 베타 분석에 의하면 이독성은 ODD군에

서 2.3%, MDD군에서 2.0% 이며 이들의 fixed-effect risk ratio

는 1.06으로(95% confidence interval[CI]:0.51-2.19)로 의미 있

는 차이는 없었다
15)
. 청력검사는 뇌간유발반응검사(brainstem

evoked response audiometry)나 순음청력검사(pure tone audio-

metry) 등을 사용하여 판단한다. 신생아에서는 뇌간유발반응검

사를 사용하고 그 이상의 연령에서는 임상 증상과 순음청력검사,

전정기관에 대한 검사를 하는데, 이렇게 하여 이독성을 비교한

대부분의 연구들이 ODD군과 MDD군에서 큰 차이가 없었다
23,

24)
. 그러나 이런 검사들이 소아에서 민감한 검사라고 보기 어렵

다는 문제점이 있다.

4) 신독성

3일 이상 항생제를 사용 후 측정한 혈청 크레아티닌의 수치로

일차 신독성을 판단한다. 한 메타 분석에 의하면 ODD군에서 1.6

%, MDD군에서 1.6% 이며 이들의 fixed-effect risk ratio는

0.97로(95%confidence interval[CI]: 0.55-1.69)로 의미있는 차

이는 없었다
15)
. 이차 신독성은 항정상태에서 신 세뇨관 세포의

단백배설 기능으로 판단한다. ODD군에서 4.4%, MDD군에서

15.9% 이며 이들의 fixed-effect risk ratio는 0.33으로(95%

confidence interval[CI]: 0.12-0.89)로 ODD군에서 의미있게 신

독성이 적게 나타났다. 신독성은 신장으로 효소와 단백, 인산 등

의 배출로 인해 나타난다. 소아를 대상으로 한 대부분의 연구에

서 ODD로 항생제 투여시 혈청 크레아티닌치가 증가하지 않았고

크레아티닌 청소율이 감소하지도 않았다
25, 26)

. 그러나 크레아티닌

과 크레아티닌 청소율이 신생아에서는 신기능을 판단하는 좋은

기준이 될 수 없어서 신생아에서는 신독성에 대한 잇점이 없다는

의견도 있다
27)
.

4) 비용효과

신생아 중환자실에서 34주 이상의 신생아에 대한 비용효과 결

과 ODD가 MDD에 비해 비용효과가 더 좋은 것으로 나타났다
28)
. 치료효과도 우월하 고 재원기간을 줄이는 결과가 나타났다.

약물 조제 시간과 간호사들의 업무를 줄일 수 있었으며, 혈청 약

물 농도 모니터링을 줄일 수 있었다. 또한 aminoglycoside는 근

육주사가 가능하므로 외래 환자들에게 사용이 용이하며, 개발도

상국에서 더욱 유용한 방법이 될 수 있다.

결 론

여러 연구들을 종합해 보면 다음과 같은 결과를 얻을 수 있다.

첫째로 약동학적 관점에서 이론적으로 ODD는 MDD보다 훨씬

효과적이고 독성이 적다. 두 번째 ODD는 MDD에 비해 미숙아

와 만삭아에서 모두 안전하다. 세 번째 ODD는 비용을 절감시킬

수 있다. 네 번째 충분한 임상적, 미생물학적 효능에 관한 충분한

자료는 부족하지만 현재의 자료로는 ODD가 SDD에 비해 좋은

효능을 가진다고 보여진다. 위에서 인용한 논문들은 대상 환자

수가 많지 않다. 따라서 다기관의 많은 소아와 미숙아를 포함한

신생아를 대상으로 한 전향적, 무작위 환자-대조군 연구가 필요

하다. ODD가 일반적인 치료 방침이 되기 전에 이런 대규모 연구

들에서 ODD와 MDD의 효과와 안전성에 관한 연구가 선행되어

야 할 것으로 보여진다.
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