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ABSTRACT

AnAnalysisoftheAppropriatenessof

Piperacillin/Tazobactam Dosing

inObeseCancerPatientsinaTertiaryHospital

JiHyunKim

Advisor:EunJooChoi,Pharm.D.,MSPharm

DepartmentofClinicalPharmacy,

Graduate School of Clinical Pharmacy,

ChosunUniversity

Abstract:Piperacillin/tazobactam (TZP)isoneofantibioticsagainstabroad

spectrum ofgram-positive,gram-negative,andaerobicandanaerobicstrains

ofbacteria.Itisindicatedtotreatprincipallypneumonia,peritonitis,febrile

neutropenia,intra-abdominalinfection,ortouseprophylatictreatment.Studies

haveshown thatitcan causethehigh risk ofseriousnephrotoxicity in

patientswithCrCl<40mL/min.Additionally,duetoleadingtochangesinits

pharmacokineticandpharmacodynamicparametersby TZP-treatedpatients'

renalfunctionsandobesity,itisimportanttoadministrateaswellasto

monitorTZP basedontheconsiderationoftheirrenalfunctionsandBody

MassIndex(BMI)levelsintheprocessofTZP-treatment.However,studies

related to these points,especially in cancer patients,have been rarely

performed in Korea.The purposes ofthis study were to determine the

appropriatenessofinitialadministrationdoseofTZPandexamineitsdosing

appropriatenessbasedonrenalfunctionsofobesecancerpatientsinatertiary

hospital.ThisstudywasretrospectivelyconductedthroughElectronicMedical

Record (EMR)which contained laboratory data and TZP dosing ofeach

patient.Outof7058patientsduringthestudyperiod,102wereselectedbased

oninclusionandexclusioncriteriaandclassifiedbytheirrenalfunctions.As

aresult,althoughTZPshouldbeusedbasedonpatients'renalfunctionsto
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adjustits dose,its initialdoseand dosing intervalwereconsistently used

withoutconsideringpatients'renalfunctionsonaregularbasis.Especially,in

thecomparisonwithFDA dosingstandardofTZP,approximatelytwicepatients

with20mL/min≤CrCl≤40mL/minreceiveddomestically4.5ginsteadof2.25gas

theTZPstartingdose,whichindicatedthattwiceTZPdoseswereadministered.

Therefore,Furtherrelatedstudiesarerequiredtoconfirm theresultsfrom this

studyaswellastobetteroptimizeTZPdosingformoreeffectiveandsafer

TZP usein theinfected patients treatmentprocess,decreasing its adverse

effects.

Keywords:piperacillin/tazobactam,dosing,appropriateness,obesity,cancer,

renalfunction,BMI
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I.서론

A.연구 배경 및 연구 목적

Piperacillin/tazobactam(TZP)은 그람 양성균과 그람 음성균 및 혐기성균에 살균

작용을 갖는 광범위 항생제로 복강 내 감염,피부 감염,하기도 감염,비뇨기 감염,

세균성 패혈증,호중구 감소로 인한 발열 및 감염증 등에 사용되는 항생제이다.
1-3

특히,TZP는 다수의 항생제에 내성을 보이는 녹농균(Pseudomonasaeruginosa)에

대해 우수한 항균력을 갖는 항생제로 중증 감염 환자 치료에 중요한 역할을 한

다.4-7InfectiousDiseasesSocietyofAmerica(IDSA)와 NationalComprehensive

Cancer Network (NCCN)의 치료지침에서는 Multinational Association for

SupportiveCareinCancer(MASCC)위험지수에 따라 고위험군에 속하는 암환자

에서 호중구 감소로 인한 발열이 발생했을 경우 경험적 항생제로 TZP를 1차 선택

약물로 권고하고 있다.5,6

TZP의 투여방법은 환자의 적응증과 신기능에 따라 차이가 있을 수 있으나,TZP

3.375g을 6시간 또는 4.5g을 6-8시간 간격으로 30분간 점적 정맥 주사하는 것이 일

반적이다.
1,2
하지만,TZP의 용법·용량은 나라마다 조금씩 다를 수 있는데,이러한

용법·용량의 차이를 Table1과 2에 제시하였다.1,2,8-10또한,TZP의 임상적인 효과를

향상시키기 위해,투여방법과 관련된 다양한 임상시험들이 활발히 진행되어 오고

있다(Figure1).
7,11-13
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Indications
국외 약품 설명서 및 의약품 database 국내 약품

설명서DailyDoseandDosinginterval Duration

FDA

Labeled

indication

Appendicitis(ModeratetoSevere),

complicatedbyruptureorabscess
3.375gIVevery6hours 7-10days

4.5gIVevery8

hours

(Max.18g/day)

Communityacquiredpneumonia

(Moderate)
3.375gIVevery6hours 7-10days

InfectionofskinAND/OR

subcutaneoustissue

(ModeratetoSevere),

uncomplicatedorcomplicated

3.375gIVevery6hours 7-10days

Puerperalendometritis

(ModeratetoSevere)
3.375gIVevery6hours 7-10days

Pelvicinflammatorydisease

(ModeratetoSevere)
3.375gIVevery6hours 7-10days

Peritonitis(ModeratetoSevere) 3.375gIVevery6hours 7-10days

Nosocomialpneumonia

(ModeratetoSevere)

4.5gIVevery6hours,withan

aminoglycoside
7-14days

Table1.Piperacillin/tazobactam dosageregimen(Adult,CrCl>40mL/min)



- 3 -

Indications
국외 약품 설명서 및 의약품 database 국내 약품

설명서DailyDoseandDosinginterval Duration

Non-FDA

Labeled

indication

Bacteremia,Septicemia
3.375gIVevery6hours

(Max.4.5gIVevery6hours)
7-10days

4.5gIVevery8

hours

(Max.18g/day)

Intra-abdominalinfection,

complicated

3.375gIVevery6hours,ifP.aeruginosa

issuspected3.375gIVevery4hoursor

4.5gevery6hours

4-7days

Pyelonephritisand

complicatedurinarytract

infection(UTI)

3.375gIVevery6hours -

Surgical(perioperative)

prophylaxis

3.375gIVwithin60minutespriorto

surgery.Dosesmayberepeatedin2

hoursifprocedureislengthy

-

Empiricanti-infective

managementoffebrile

neutropenia

4.5gIVevery8hours,with(P.aeruginosa

isisolated)orwithout(P.aeruginosais

notisolated)anaminoglycoside

-

4.5gIVevery6

hours,withan

aminoglycoside

Table1(continued)
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Indication RenalFunction(CrCl(mL/min)) 국외 약품 설명서 및 의약품 database 국내 약품 설명서

All

indications

(EXCEPT

nosocomial

pneumonia)

>40 nodoseadjustmentnecessary

20-40 2.25gevery6hours 4.5gevery8hours

<20 2.25gevery8hours 4.5gevery12hours

Hemodialysis
2.25gevery12hours;0.75gaftereach

dialysissession

4.5gevery12hours,

혈액투석이 끝난 후 2.25g을

보충투여

CAPD
2.25gevery12hours;noadditional

dosagenecessary
-

CRRT

CVVH:2.25-3.375gevery6-8hours

CVVHD:2.25-3.375gevery6hours

CVVHDF:3.375gevery6hours

-

Table2.Piperacillin/tazobactam dosageregimen(Adult,renalimpairment)
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Indication RenalFunction(CrCl(mL/min)) 국외 약품 설명서 및 의약품 database 국내 약품 설명서

Nosocomial

pneumonia

>40 nodoseadjustmentnecessary

20-40 3.375gevery6hours 4.5gevery8hours

<20 2.25gevery6hours 4.5gevery12hours

Hemodialysis
2.25gevery8hours;0.75gaftereach

dialysissession

4.5gevery12hours,

혈액투석이 끝난 후 2.25g을

보충투여

CAPD
2.25gevery8hours;noadditional

dosagenecessary
-

CRRT

CVVH:2.25-3.375gevery6-8hours

CVVHD:2.25-3.375gevery6hours

CVVHDF:3.375gevery6hours

-

Table2(continued)

IV,intravenous;Max,maximum dailydose;CAPD,continuousambulatoryperitonealdialysis;CRRT,continuousrenalreplacementtherapy;CVVH,continuous

venovenoushemofiltration;CVVHD,continuousvenovenoushemodialysis;CVVHDF,continuousvenovenoushemodiafiltration.

Thistablewasadaptedandsummarizedfrom reference1,2,8-10.



- 6 -

Figure1.(a)12g/일 및 (b)16g/일 또는 18g/일의 용량을 볼루스(bolus),지

속적(extended)또는 연속적(continuous)방법으로 투여했을 경우,MIC에 따

른 piperacillin의 목표치 도달 확률(probabilityoftargetattainment,PTA).

분석을 위해 선택한 목표치는 piperacillin의 혈장농도가 최소생육억제농도(minimum inhibitory

concentration,MIC)를 초과하는 시간이 투여 간격의 50% 이상을 차지할 때였다.Bol,볼루스(bolus);q8h,

8시간마다;q6h,6시간마다;EI,지속 투여(extendedinfusion);CI,연속 투여(continuousinfusion).This

figurewasadaptedfrom reference13.

세계보건기구(The World Health Organizaion,WHO)에서는 체질량지수(body

massindex,BMI)가 30kg/m
2
이상일 경우 비만으로 정의하고 있으나,

14
국내에서

는 대한비만학회 지침에 따라 25kg/m
2
이상을 비만으로 정의하고 있다.

15
하지만,

국내의 이러한 기준은 제한된 연구 결과들에 근거해 정의되었으므로 논란의 여지

가 있을 수 있다.
16
특히,BMI가 30kg/m

2
이상인 비만 환자의 경우에 수술 후 감염

및 원내 감염의 발생률이 높아,
17
이러한 환자에서 광범위 항생제인 TZP의 효과에

대한 다수의 연구가 수행되었다.
3,18-20

최근 Cheatham etal.의 연구결과는 TZP를

비만 환자에게 투여할 경우 분포용적(volume of distribution,Vd)과 청소율

(clearance,CLs)이 증가하는 등에 약동학적 파라미터의 변화로 인해,비만 환자에

게 보다 많은 용량이 필요하다고 보여주었다(Figure2).
3,18
Demanetal.의 연구에

서는 BMI가 55kg/m
2
이상인 고도비만 환자에게 TZP를 투여할 경우,약동학/약력

학적 목표치를 향상시키기 위하여 지속적 투여방법(extendedinfusion)을 제안하였
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다.
19
또한,Zakrisonetal.의 연구에서는 복강 내 감염으로 수술을 받은 환자를

BMI30kg/m
2
이상과 미만으로 나누어 TZP상용량의 치료율을 비교하였는데,통

계적 유의성은 없었으나 BMI가 30kg/m
2
이상인 환자군의 치료율이 BMI가

30kg/m2미만인 환자군보다 낮은 것으로 나타났다.20

Figure2.고도비만 환자에게 TZP4.5g을 6시간 간격으로 30분간 정맥 투여

했을 경우 TZP의 항정상태 혈청 농도 (steady-statepiperacillinserum con-

centration).Thisfigurewasadaptedfrom reference3.
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Drug

CrCl

Highest 

Dosing 

Level

Second 

Dosing 

Level

Third 

Dosing 

Level

Lowest 

Dosing 

Level

Reported as mL/min

Amoxicillin > 30 10-30 NA < 10

Cefazolin ≥ 55 35-54 11-34 ≤ 10

Gabapentin ≥ 60 30-59 15-29 < 15

Lisinopril > 30 10-30 NA < 10

Piperacillin/tazobactam > 40 20-40 NA < 20

Trimethoprim/sulfamethoxazole > 30 15-30 NA < 15

Reported as mL/min/1.73m2

Acyclovir > 25 10-25 NA < 10

Amantadine > 50 30-50 15-29 < 15

Ampicillin/sulbactam ≥ 30 15-29 NA 5-14

Atenolol > 35 15-35 NA < 15

Aztreonam > 30 10-30 NA < 10

Imipenem/cilastatin ≥ 71 41-70 21-40 6-20

Table3.신장으로 배설되는 약물들의 용량 조절을 위한 CrCl범위

CrCl,creatinineclearance;NA,notapplicable.Thistablewasadaptedfrom reference22.

한편,TZP를 투여 받는 대부분의 환자들은 상당한 정도의 신장 손상이 있으므

로,신기능에 따른 용량 조절이 필요하다고 할 수 있다.
21
신기능에 따라 3또는 4

단계로 용량 조절이 필요한 약물들을 Table3에 제시하였다.22환자의 신기능이 정

상일 경우에 TZP의 반감기는 약 0.7-1.2시간으로 비교적 짧지만,신기능이 저하될

경우 반감기가 증가하며,특히 creatinineclearance(CrCl)가 20mL/min미만일 경우

약 2-4배로 증가한다고 보고되었다.
1,2
최근 연구에서는 TZP가 노인환자의 병원성

폐렴에 효과적인 약물로 밝혀졌지만,CrCl이 40mL/min미만일 경우에 심각한 신독

성을 유발할 수 있어 신중한 투여와 모니터링이 필요하다는 것을 보여주었다.
23

Bauer et al.의 연구에서는 지속적 신대체요법(continuous renalreplacement

therapy,CRRT)을 받는 환자에서 TZP의 약동학/약력학적 특성이 환자 간에 다양

하게 나타났으며,다수의 환자가 약력학적 목표치에 도달하지 못하였으므로 치료를

최적화하기 위해 치료약물모니터링이 필요하다고 제안하였다.
24
1,200명의 중환자를
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대상으로 광범위 항생제들과 관련된 신부전에 대한 Jensenetal.의 연구에 의하면,

TZP를 투여할 경우 환자의 신기능 회복이 가장 느린 것으로 나타났다(Figure3).
25

또한,2014년에 발표된 연구에서는 vancomycin단독 투여군과 TZP를 병용 투여한

군을 비교하였을 경우,TZP병용군에서 신독성의 발생률이 더 높은 것으로 보고되

었으며,
26
vancomycin에 TZP또는 cefepime을 병용하였을 경우 TZP병용군에서

급성 신장 손상의 발생률이 더 높은 것으로 나타났다.
27

Figure3.광범위 항생제 투여 후에 측정한 사구체 여과율(glomerular

filtration rate,eGFR)의 변화.TZP와 meropenem 투여 후 eGFR 차이:day 1

(p=0.78),day2(p=0.18),day3(p=0.09),day4(p=0.008),day5(p=0.001),day6(p=0.001),day7

(p=0.0004),day8(p=0.005),day9(p=0.006)andday10(p=0.02).Thisfigurewasadaptedfrom

reference25.

환자의 정확한 신기능을 측정하는 것은 TZP용량을 적절하게 조절할 뿐만 아니

라,TZP로 인한 부작용을 최소화하는데 필요하다고 할 수 있다.사구체 여과율

(glomerularfiltrationrate,GFR)을 사용하여 신기능을 측정할 수 있으나,실제 임

상에서는 기술적,시간적인 제약으로 인해 흔히 신기능 측정 계산식을 사용한다.
28
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CrCl을 계산하기 위해 Cockcroft-Gault(CG)공식이 흔히 사용되어 왔으며,또한

FoodandDrugAdministration(FDA)에서 허가된 약물의 신기능에 따른 용량조절

을 위해 CG 공식이 활용되고 있다.
29
CG 공식에는 serum creatinine(SCr)이 사용

되는데,SCr의 수치는 근육량과 관련이 있으며,근육량은 totalbodyweight(TBW)

가 아닌 leanbodyweight(LBW)와 비례해 증가하는 것으로 알려져 있다.
30
특히,

비만 환자에 CG공식을 적용할 때는 환자들의 실제 신기능 측정치와 오차를 줄이

기 위해 체중을 보정하는 것이 필요한데,아직까지 체중을 보정하기 위한 적절한

공식이 성립되지 않았다.22,28,30-33

1976년에 발표된 LBW(LBW1976)는 TBW가 125kg을 초과할 경우에 LBW가 감소

하는 경향을 보이므로,TBW가 125kg이상 또는 BMI가 50kg/m
2
이상인 비만 환

자에게 유용하지 않은 것으로 나타났으며,이러한 비만 환자에게는 2005년에 발표

된 LBW(LBW2005)를 적용하는 것이 더 적절하다는 연구가 있었다(Figure4).30,34또

한,고도비만(morbidlyobese)환자를 대상으로 한 Demirovicetal.의 연구에서 다

양한 신체 계측치를 활용하여 계산한 CrCl값을 실제 24시간 동안 측정한 CrCl값

과 비교하였는데,LBW2005을 CG공식에 대입하여 구한 CrCl값이 비교적 정확했다

고 한다.31

한편,Winteretal.의 연구에 의하면,과체중,비만,고도비만 환자들의 CrCl값

을 측정하기 위해 CG 공식에 40% actualbodyweight(ABW0.4)를 대입하였을 경

우 정확성이 높았다고 한다.
28
또한,2012년에 발표된 연구에서는 환자들의 BMI에

따라 일관성 있는 CrCl값을 구하기 어려우므로,BMI가 30kg/m2 미만일 경우는

TBW,30kg/m
2
에서 40kg/m

2
미만일 경우는 ABW,40kg/m

2
이상일 경우는 LBW

를 CG 공식에 대입하여 CrCl값을 구하는 것이 실제 측정치와의 편차를 줄일 수

있는 것으로 나타났다.
32
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Figure 4.50kg,176cm인 대상을 기준으로 실제 체중이 50kg에서

250kg 사이인 남성의 대체 체중(alternate body size descriptors,

ABSD)의 단편적 변화.IBW,idealbodyweight;ABW,adjustedbodyweight;LBW1976,

leanbodyweightpublishedin1976;FFW,fatfreeweight;PNWT,predictednormalweight;

LBW2005,leanbodyweightpublishedin2005.Thisfigurewasadaptedfrom reference30.

국외 및 국내에서 암환자와 관련된 TZP사용에 대한 대부분의 연구는 다른 항

생제 또는 병용요법의 효과를 비교한 연구들이었다.
35,36

국내외에서 비만 암환자들

중 신기능에 따른 TZP의 용량 적절성에 대한 연구는 극히 미비한 실정이다.따라

서,본 연구에서는 3차 병원에서 비만 암환자들 중,TZP를 투여 받은 환자를 대상

으로 투여 용량의 적절성 및 신기능에 따른 용량 적절성의 여부를 후향적으로 분

석·평가하고자 한다.
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Ⅱ.연구 방법

A.연구 대상

2004년 9월 1일부터 2014년 8월 31일까지 10년간 화순전남대학교병원에 입원한

암환자들 중 TZP(상품명 :Tazocin,Tabaxin)를 투여 받은 BMI가 30kg/m
2
이상인

비만 환자들을 대상으로 연구하였으며,연구 기관 내에서 처방되는 TZP의 용량은

2.25g과 4.5g두 가지 제형이었으며,수액 100ml에 희석하여 30분에서 1시간 동안

간헐적으로 점적 정맥주사(intermitentinfusion)하였다.연구 기간 내에 TZP를 투

여 받은 환자는 총 7058명이었다.

B.연구 범위

1.포함 기준

TZP를 72시간 이상 연속 투여 받은 18세 이상의 성인 암환자들 중에서 WHO

비만 기준(Table 4)
14,37,38

및 TZP의 비만 환자 관련 논문에 근거하여 BMI가

30kg/m
2
이상인 환자를 대상으로 하였다.

3,18,20,39
또한,연구 기간 내에 동일 환자가

재입원하여 TZP를 다시 투여 받은 경우,동일 연도에 다른 적응증으로 TZP를 투

여 받았거나 동일 연도가 아닌 경우에만 연구 대상에 포함하였다.
23
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Classification BMI(kg/m
2
)

Underweight <18.5

Severethinness <16

Moderatethinness 16to<17

Mildthinness 17to<18.5

Normalweight 18.5to<25

Overweight ≥ 25

Pre-obese 25to<30

Obese ≥ 30

Obese(obesityclassI) 30to<35

Severelyobese(obesityclassII) 35to<40

Morbidlyobese(obesityclassIII) ≥ 40

Superobese ≥ 50

Super-superobese ≥ 60

Table4.Theinternationalclassificationofadultunderweight,over-

weightandobesityaccordingtoBMI

BMI,bodymassindex.Thistablewasadaptedandsummarizedfrom reference14,37,38.

2.제외 기준

18세 미만의 소아 환자,비만 여부를 판단하기 위한 BMI를 산출할 수 있는 키

또는 몸무게가 기록되어 있지 않은 환자,BMI가 30kg/m
2
미만인 환자,암환자가

아닌 경우,환자의 진단명,약물 투약 목적,투여 용량 및 용법,투여 기간을 알 수

없는 처방,임상수치가 기록되어 있지 않은 처방,TZP를 72시간 미만 동안 투여하

여 용량 적절성 평가가 어려운 환자,
35
연구 기간 내에 동일 환자가 재입원하여

TZP를 재투여 받은 경우,동일 연도에 같은 적응증으로 TZP를 투여 받은 경우는

연구 대상에서 제외하였다.
23
Penicillins,cephalosporins,beta-lactamaseinhibitors

에 과민증 병력이 있는 환자도 제외하였다(Figure5).
3,18,24
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Figure5.연구 대상 모식도

C.자료 수집

국내 3차 단일병원 내의 전자 의무기록지를 이용하여 환자의 기본 배경,TZP의

적응증과 투여 용량 및 빈도,투여 기간,초기 투여 목적,균 동정 결과,TZP투여

중단 시 중단 이유,병용 항생제 및 항진균제,상호작용 약물,TZP투여 전과 투여
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중(TZP투여 후 24시간 이후부터 72시간 이내)의 혈액학적 수치 및 임상수치,용

량 변화가 있는 경우 용량 변화 직전의 SCr수치,투석 종류 및 시행 여부를 포함

한 자료를 수집하였다.
4,23,36,39,40

본 연구는 본원의 임상연구심의위원회(Institutional

Review Board,IRB)의 심의를 통과하였다(CNUHH-2014-127).

1.환자 배경

환자의 나이,성별,몸무게,키,BMI,기저 암 질환 및 동반 질환,TZP투여 전

의 백혈구 수치, 적혈구 수치, 헤모글로빈 수치, 혈소판 수치, C-reactive

protein(CRP),체온 등 혈액학적 수치와 임상수치,투석 종류 및 시행 여부를 조사

하였다.
4,7,24,35,36,40

2.적응증 및 원내 약물 사용

TZP의 오리지널 및 제네릭의 국내 약품 설명서와 국외 의약품 데이터베이스

(database)인 Micromedex,ClinicalKey,UpToDate를 참고하여
1,2,8-10

지역사회획득

폐렴(community acquired pneumonia,CAP),병원획득 폐렴(hospitalacquired

pneumonia,HAP),복막염(peritonitis),피부 감염(skinandsofttissueinfection)과

같은 FDA 승인을 받은 적응증과 호중구 감소성 발열에 경험적 항생제 사용

(febrile neutropenia,empiric therapy),비뇨기 감염(pyelonephritis/complicated

urinarytractinfection),복강 내 감염(intra-abdominalinfection),패혈증(sepsis),

균혈증(bacteremia),불명열(feverofunknownorigin)과 같은 FDA 미승인 적응증

을 조사하였다.
4,23,39,41

그리고 TZP의 초기 투여 목적을 경험적 항생제 사용과 치료

적 항생제 사용으로 구분하여 조사하였다.
4,23,35,36,41

원내에서 TZP사용 시 검사하는 균 동정 결과와 TZP와 같이 병용한 항생제 및

항진균제,병용 시 상호작용을 일으킬 수 있는 약물의 투여 여부를 조사하였

다.
23,35,36

또한,TZP투여 중단 이유를 조사하였다.치료가 완료되어 중단한 경우

또는 치료가 완료되지 않았으나 환자 사정상 퇴원이나 전원을 희망하여 중단한 경
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우,감수성이 있는 균이 동정되었으나 환자의 임상상태에 따라 다른 항생제로 변경

한 경우 또는 감수성이 없는 균이거나 내성균이 동정되어 다른 항생제로 변경한

경우,균이 검출되지 않아 다른 항생제로 변경한 경우,그리고 사망으로 인해 중단

한 경우 등으로 나누어 조사하였다.23,41

3.용량 모니터링 파라미터

TZP초기 용량과 투여 중 용량을 모니터링하기 위해 TZP투여 1일째와 투여

중의 1회 투여 용량과 투여 빈도,하루(24시간)총 투여 용량,총 투여 기간을 조사

하였다.

신기능에 따라 용량을 조절해야 하는 약물이므로 SCr을 조사하였으며 혈액검사

빈도가 환자 임상상태에 따라 다르므로 최소 TZP투여 기간인 3일을 기준으로 하

여 TZP투여 1일째,2일째,3일째 투여 직전의 SCr을 조사하였고,TZP투여 2일

째에서 3일째를 투여 중으로 정의하였다.2일째,3일째의 TZP투여 직전 SCr수치

가 모두 있는 경우 2일째 수치를,이틀 중 하루에만 수치가 있는 경우 그날의 수치

를 투여 중 SCr수치로 기록하였으며,이틀 모두 수치가 없는 경우 결측값으로 처

리하였다.

총 투여 기간 동안 TZP의 용량 변화가 있는 환자의 경우 용량 변화 직전의 SCr

을 조사하였고 수치가 없는 경우 결측값으로 처리하였다.

D.분석 항목

연구 대상의 기본 배경과 성별과 나이(65세 기준)에 따른 임상적 특성을 비교분

석하였다.원내 TZP사용 시 주로 검출되는 균주와 병용 투여하는 항생제 및 항진

균제,높은 빈도의 적응증,초기 투여 목적,투여 중단 이유를 분석하였다.
23,35,36

비

만 암환자에서 TZP의 처방 용량 적절성 평가를 위해 TZP를 초기 용량과 투여 중

용량으로 나누어 신기능에 따라 분석하고,적응증별로 분류하여 실제 약물 사용과

국내와 국외의 TZP투여 기준 차이를 비교하고 용량의 적절여부를 분석하였다.투
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여 전과 투여 중 사이에 신기능으로 인한 TZP용량이 증가하거나 감소한 변화를

분석하였다.총 투여 기간 동안 TZP의 용량 변화가 있는 환자의 경우 용량 변화

직전의 신기능을 조사하여 분석하였다.혈액투석(hemodialysis)환자의 경우 신기능

에 따라 용량을 조절하지 않고 투석 시행 여부가 용량을 결정하므로 초기 용량의

적절성만 분석하였다.

TZP의 오리지널 및 제네릭의 국내 약품 설명서와 국외 의약품 데이터베이스

(database)인 Micromedex,ClinicalKey,UpToDate에 근거하여 TZP투여 시 신기

능을 4단계(CrCl>40mL/min, 20mL/min≤CrCl≤40mL/min, CrCl<20mL/min,

Hemodialysis)로 나누어 용량 적절성을 분석하였다.
1,2,8-10

비만 환자의 CrCl을 계산

하는 여러 공식들 중 IBW,LBW (1976),LBW (2005)를 CG 공식에 대입(CG

IBW,CGLBW (1976),CGLBW (2005))하여 산출된 값으로 신기능을 4단계로 분

류하고,30,31,34산출된 CrCl값의 차이를 분석하였다.

E.분석 방법

연구 대상의 기본 특성 및 원내 TZP사용 분석은 항목에 대한 빈도와 백분율을

조사하고 CrCl값은 평균±표준편차를 조사하여 분석하였다.

임상적,혈액학적 수치가 없을 경우 결측값으로 처리하였으며 동반 질환,검출된

균주,TZP와 같이 병용한 항생제 또는 항진균제는 다중선택이 가능하였다.

TZP의 용량 적절성은 초기(투여 1일째)와 투여 중(투여 2또는 3일째)으로 나누

어 연구하였다.TZP의 용량 적절성을 분석하기 위하여 TZP의 1회 투여 용량 및

하루(24시간)총 투여 용량,투여 빈도,투여 기간을 조사하였고 TZP의 오리지널

및 제네릭의 국내 약품 설명서와 국외 의약품 데이터베이스(database)인

Micromedex,ClinicalKey,UpToDate의 권장 투여기준을 정리하여(Table 1,

2)
1,2,8-10

국내와 국외의 TZP투여 기준 차이를 평가하고 원내 TZP사용 용량 및

용법,투여기간과 비교 분석하였다.

TZP의 신기능에 따른 용량 적절성 분석을 위하여 IBW,LBW (1976),LBW

(2005) (Table 5)를 CG 공식에 대입하여 구한 각각의 CrCl 값을 4단계

(CrCl>40mL/min,20mL/min≤CrCl≤40mL/min,CrCl<20mL/min,Hemodialysis)로
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구분하여 TZP용량의 분포를 조사하고 적절성 여부를 평가하였다.
30,31,34

또한,산출

된 CrCl값의 평균±표준편차와 p-value로 CG IBW,CG LBW (1976),CG LBW

(2005)사이에 유의한 차이가 있는지 분석하였다.65세 이상 노인의 경우 SCr수치

가 1mg/dL미만인 경우 1mg/dL로 보정하여 CG 공식에 대입하였고 SCr수치가

결측값일 경우 용량 적절성 평가를 하지 못하였다.

Measure Formula

BMI BMI=TBW /[Ht(m)×Ht(m)]

IBW (Devine) Males:50+2.3×(Htperinchover5ft)

Females:45.5+2.3×(Htperinchover5ft)

LBW (1976) Males:(1.1×TBW)-(0.0128×BMI×TBW)

Females:(1.07×TBW)-(0.0148×BMI×TBW)

LBW (2005) Males:LBW =(9270×TBW)/(6680+216×BMI)

Females:LBW =(9270×TBW)/(8780+244×BMI)

Table5.Bodysizedescriptorequations

BMI,bodyMassIndex;TBW,totalbodyweight;Ht,height;IBW,idealbodyweight;LBW (1976),

leanbodyweightpublishedin1976;LBW (2005),leanbodyweightpublishedin2005.Thistable

wasadaptedandsummarizedfrom reference30,31,37.

CrCl(mL/min)=
(140-age(y))×weight(kg)

(×0.85forfemale)
72×SCr(mg/dL)

<Cockcroft-Gault(CG)Equation>

투여 전과 투여 중(투여 2일째 또는 3일째)사이에 신기능으로 인한 TZP용량이

증가하거나 감소한 변화를 알아보기 위하여 CrCl값의 평균±표준편차와 p-value로

유의한 차이가 있는지 분석하였다.TZP의 적응증에 따른 용량 적절성 분석을 위하
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여 적응증별 TZP의 1회 투여 용량 및 하루(24시간)총 투여 용량,투여 빈도,투여

기간의 분포를 조사하고 적절성 여부를 평가하였다.
4,23,39,41

F.통계 방법

SPSS20.0을 사용하여 연구 대상의 나이,성별,키,몸무게,BMI,동반 질환,기

저 암 질환,혈액학적 수치 및 임상수치,CrCl등 자료가 불연속변수(범주형 변수)

는 빈도(백분율)로 나타내었고,연속변수는 평균±표준편차로 나타내었다.혈액학적,

임상적 수치,IBW,LBW (1976),LBW (2005)등의 연속변수는 Student'sT-test,

불연속변수는 Chi-squaretest를 사용하여 신기능 또는 적응증에 따른 용량을 비교

분석하였다.ANOVA 분산분석을 사용하여 CG IBW,CG LBW (1976),CG LBW

(2005)세 군을 비교 분석하였다.모든 분석은 p<0.05일 때 통계적으로 유의하다고

판단하였다.
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Ⅲ.연구 결과

A.연구 대상에 대한 기본 배경

연구 기간 동안 Piperacillin/Tazobactam(TZP)을 투여 받은 비만 암환자에서 포

함기준에 해당하는 102건의 처방을 연구 대상으로 하였다.환자의 평균나이는 약

56세로 60-69세에 해당하는 환자 처방이 28건(27.5%)으로 가장 많았다.남자가 38

건(37.3%),여자가 64건(62.7%)이었으며,TZP투여 전 SCr의 평균은 1.3mg/dL였다

(Table6).

특성 연구 대상 (n=102)

나이 (세) 56.2±16.2

<30세 10(9.8)

30-39세 12(11.8)

40-49세 8(7.8)

50-59세 21(20.6)

60-69세 28(27.5)

≥ 70세 23(22.5)

남자 38(37.3)

여자 64(62.7)

몸무게 (kg) 81.6±9.6

키 (cm) 160.5±9.7

SCr(mg/dL) 1.3±1.2

WBC(10
3
/mm

3
) 10.4±11.3

RBC(10
3
/mm

3
) 3.3±0.6

Hgb(g/dL) 10.0±1.8

PLT(10
3
/mm

3
) 157.5±125.8

CRP(mg/dL) 11.4±9.2

Temp(℃) 37.5±0.9

Table6.Demographiccharacteristics

BMI,body massindex;SCr,serum creatinine;WBC,whitebloodcell;RBC,redbloodcell;Hgb,

hemoglobin;PLT,platelet;CRP,C-reactiveprotein;Temp,temperature.

TZP투여 전 수치이며 연속변수는 평균±표준편차로,범주형 변수는 빈도(백분율)로 나타내었다.
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환자의 평균 BMI는 31.6kg/m
2
로 WHO 기준의 고도비만에 해당하는 환자(BMI

≥40kg/m
2
)는 연구 대상에 없었다.IBW의 평균은 54.5±10.5kg,LBW (1976)의 평

균은 53.1±10.5kg,LBW (2005)의 평균은 50.1±10.3kg이었고,비만 환자들의 CrCl을

보정하기 위하여 이를 CG식에 대입한 CG IBW,CG LBW (1976),CG LBW

(2005)의 평균은 각각 63.0±38.7mL/min,61.2±37.8mL/min,57.8±35.9mL/min로 나타

났다(Table7).

특성 연구 대상 (n=102)

BMI(kg/m
2
) 31.6±1.5

IBW (kg) 54.5±10.5

LBW (1976)(kg) 53.1±10.5

LBW (2005)(kg) 50.1±10.3

CrCl(mL/min)

CGIBW 63.0±38.7

CGLBW (1976) 61.2±37.8

CGLBW (2005) 57.8±35.9

Table7.EstimatedBMIandCrCl

BMI,bodymassindex;IBW,idealbodyweight;LBW (1976),leanbodyweightpublishedin1976;

LBW (2005),leanbodyweightpublishedin2005;CrCl,creatinineclearance;CG IBW,Cockcroft-Gault

equationwithIBW astheweightparameter;CG LBW (1976),Cockcroft-GaultequationwithLBW

(1976)astheweightparameter;CG LBW (2005),Cockcroft-GaultequationwithLBW (2005)asthe

weightparameter.

TZP투여 전 수치이며 연속변수는 평균±표준편차로 나타내었다.
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TZP투여 전의 혈액학적,임상적 수치를 성별과 나이(65세 기준)에 따라 비교하

였다(Table8,9).연구 대상이 암환자이며 TZP를 사용해야 할 감염 환자이므로 대

부분 WBC,RBC,Hgb,PLT,CRP가 비정상 범위에 속하였으며 SCr의 경우 정상

범위에 속하는 환자가 많았다.

임상 수치 정상 수치

정상 범위

n(%)

비정상 범위

n(%) p-value

남 여 남 여

WBC(10
3
/mm

3
) 4-10.8

9

(8.8)

17

(16.7)

29

(28.4)

47

(46.1)
0.817

RBC(10
3
/mm

3
) 4.2-6.1

7

(6.9)

3

(2.9)

31

(30.4)

61

(59.8)
0.037

Hgb(g/dL) (남)14-18 2

(2.0)

7

(6.9)

36

(35.3)

57

(55.9)
0.478

(여)12-16

PLT(103/mm3) 130-450
12

(11.8)

31

(30.4)

26

(25.5)

33

(32.4)
0.103

CRP(mg/dL) 0-0.9
1

(1.0)

5

(5.0)

33

(32.4)

58

(56.9)
0.662

Temp(℃) 36-37
19

(18.6)

38

(37.3)

18

(17.6)

26

(25.5)
0.533

SCr(mg/dL) (남)<1.4 28

(27.5)

48

(47.1)

10

(9.8)

16

(15.7)
1.000

(여)<1.3

Table8.Baselineclinical& laboratoryparametersbasedongenders

(n=102)

WBC,whitebloodcell;RBC,redbloodcell;Hgb,hemoglobin;PLT,platelet;CRP,C-reactiveprotein;

Temp,temperature;SCr,serum creatinine.

TZP투여 전 수치이며 결측값이 있다.모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었다.
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임상 수치 정상 수치

정상 범위

n(%)

비정상 범위

n(%)
p-value

65세

미만

65세

이상

65세

미만

65세

이상

WBC(10
3
/mm

3
) 4-10.8

17

(16.7)

9

(8.8)

51

(50.0)

25

(24.5)
1.000

RBC(10
3
/mm

3
) 4.2-6.1

9

(8.8)

1

(0.9)

59

(57.8)

33

(32.3)
0.159

Hgb(g/dL) (남)14-18 5

(4.9)

4

(3.9)

63

(61.8)

30

(29.4)
0.477

(여)12-16

PLT(10
3
/mm

3
) 130-450

20

(19.6)

23

(22.5)

48

(47.1)

11

(10.8)
<0.001

CRP(mg/dL) 0-0.9
4

(3.9)

2

(2.0)

59

(57.8)

32

(31.4)
1.000

Temp(℃) 36-37
34

(33.3)

23

(22.5)

33

(32.4)

11

(10.8)
0.138

SCr(mg/dL) (남)<1.4 53

(52.0)

23

(22.5)

15

(14.7)

11

(10.8)
0.336

(여)<1.3

Table9.Baselineclinical& laboratoryparametersbasedonages(n=102)

WBC,whitebloodcell;RBC,redbloodcell;Hgb,hemoglobin;PLT,platelet;CRP,C-reactiveprotein;

Temp,temperature;SCr,serum creatinine.

TZP투여 전 수치이며 결측값이 있다.모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었다.
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또한,연구 대상 총 102건 중 28건을 제외한 74건에 해당하는 환자들은 동반 질

환을 가지고 있었으며,고혈압이 50%로 가장 많았고 다음으로는 당뇨병(25.5%),심

장질환(10.8%)순으로 위험인자가 비만인 만성질환이 대부분이었다.동반 질환을

두 가지 이상 가진 환자는 32.4%였다(Table10).

동반 질환 연구 대상 (n=102)

고혈압 51(50.0)

당뇨병 26(25.5)

심장질환 11(10.8)

만성폐쇄성폐질환 6(5.9)

만성신질환 5(4.9)

지질대사이상 1(1.0)

우울증 5(4.9)

담관결석 1(1.0)

결핵 2(2.0)

간질 3(2.9)

강직성척추염 1(1.0)

공황장애 4(3.9)

녹내장 4(3.9)

천식 3(2.9)

양극성장애 2(2.0)

치주농양 4(3.9)

비인두염 1(1.0)

역류성 위식도염 1(1.0)

급성 신부전 1(1.0)

류마티스관절염 1(1.0)

급성신우신염 1(1.0)

용혈성 요독성 증후군 1(1.0)

만성 B형 간염 2(2.0)

모야모야병 1(1.0)

위궤양 3(2.9)

조현병 1(1.0)

양성전립선비대증 1(1.0)

Table10.Comorbidities

모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었으며,각 항목에 대하여 다중선택이 가능하다.
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연구 대상의 기저 암 질환으로 고형암이 55건(53.9%),혈액암(백혈병,림프종,기

타 혈액암)이 47건(46.1%)으로 나타났다.고형암은 폐암이 11건(10.8%)으로 가장

많았으며 혈액암은 다발성 골수종이 12건(11.8%)로 가장 많았다(Table11).

기저 암 질환 연구 대상 (n=102)

고형암 55(53.9)

유방암 6(5.9)

직장암,대장암 4(3.9)

췌장암 1(1.0)

폐암 11(10.8)

담도암,담관암 5(4.9)

자궁암 3(2.9)

난소암 3(2.9)

간암 6(5.9)

위암 2(2.0)

뇌암 5(4.9)

평활근육종 1(1.0)

갑상선암 2(2.0)

방광암 2(2.0)

생식세포종 1(1.0)

Primarysiteunknownmalignantneoplasm 3(2.9)

백혈병 12(11.8)

급성 골수성 백혈병 9(8.8)

급성 림프구성 백혈병 3(2.9)

림프종 12(11.8)

미만성 거대 B세포 림프종 4(3.9)

NK/T-celllymphoma 5(4.9)

혈관면역모세포형T세포림프종 1(1.0)

버킷 림프종 2(2.0)

기타 혈액암 23(22.5)

다발성 골수종 12(11.8)

림프증식성 질병 1(1.0)

골수이형성증후군 9(8.8)

혈구 탐식성 림프조직구증 1(1.0)

Table11.Underlyingcancers

모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었다.
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B.Piperacillin/Tazobactam의 원내 사용 분석

TZP가 원내에서 사용되는 적응증과 초기 투여 목적,균 동정 결과,병용 항생제

및 항진균제,TZP와 같이 투여할 경우 상호작용이 있는 약물 사용 여부,그리고

TZP투여를 중단하게 되는 이유를 조사하였다.

연구 기간 동안 TZP의 초기 투여 목적은 경험적 항생제로 사용한 경우가 전체

건수 102건 중 84건(82.4%),치료적 항생제로 사용한 경우가 18건(17.6%)으로 경험

적으로 사용된 비율이 높았다.FDA 승인 적응증으로 TZP를 투여한 경우는 34건

(33.3%),FDA 미승인 적응증으로 투여한 경우는 68건(66.7%)으로 TZP를 FDA 미

승인 적응증으로 사용한 경우가 대부분이었으며 이 중 호중구 감소성 발열에 경험

적으로 사용(febrileneutropenia,empirictherapy)한 경우가 27건(26.5%)으로 가장

많았다. FDA 승인 적응증 중에는 지역사회획득 폐렴(community acquired

pneumonia, CAP)이 23건(22.5%)으로 가장 많았다. 병원획득 폐렴(hospital

acquiredpneumonia,HAP)은 2건(2.0%)으로 상대적으로 적었다(Table12).
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적응증

초기 투여 목적
연구 대상

(n=102)
경험적

(n=84)

치료적

(n=18)

FDA

Labeled

indication

Communityacquired

pneumonia(CAP)
19(18.6) 4(3.9) 23(22.5)

Peritonitis(복막염) 5(4.9) 1(1.0) 6(5.9)

Skinandsofttissue

infection(피부 감염)
3(2.9) 0(0.0) 3(2.9)

Hospitalacquired

pneumonia(HAP)
2(2.0) 0(0.0) 2(2.0)

Non-FDA

Labeled

indication

Febrileneutropenia,Empiric

therapy(호중구 감소성

발열에 경험적 사용)

27(26.5) 0(0.0) 27(26.5)

Pyelonephritis/complicated

urinarytract

infection(비뇨기 감염)

8(7.8) 4(3.9) 12(11.8)

Sepsis(패혈증) 7(6.9) 3(2.9) 10(9.8)

Intra-abdominal

infection(복강 내 감염)
5(4.9) 3(2.9) 8(7.8)

Feverofunknown

orgin(불명열)
7(6.9) 0(0.0) 7(6.9)

Bacteremia(균혈증) 1(1.0) 3(2.9) 4(3.9)

Table12.Indicationsforpiperacillin/tazobactam therapy

모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었다.
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모든 연구 대상에서 균 동정 결과를 확인할 수 있었으며,균이 미검출된 경우는

37건(36.3%)이었고 1종의 균이 검출된 경우가 61건(59.8%)으로 가장 많았다.균 배

양 검사 후 균 동정 결과는 특정 균주가 아닌 somegram positivecocciand

gram negativebacilli가 18건(17.6%)로 가장 많았으며,TZP에 감수성이 있는 균으

로는 Klebsiella pneumoniae가 7건(6.9%)로 가장 많았다.Citrobacter freundii,

Enterobacter asburiae, Acinetobacter baumannii, Proteus mirabilis,

Methicillin-sensitiveStaphylococcusaureus(MSSA)는 TZP에 감수성이 있었으며,

Vancomycin-resistant enterococci(VRE), Methicillin-resistant staphylococcus

aureus(MRSA)은 TZP에 감수성이 없어 약물의 변경이 있었다(Table13).
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균주
연구 대상

(n=102)

Escherichiacoli 6(5.9)

Enterobactercloacae 1(1.0)

Pseudomonasaeruginosa 6(5.9)

Klebsiellapneumoniae 7(6.9)

Somegram positivecocci& gram negativebacilli 18(17.6)

Citrobacterfreundii 1(1.0)

Enterobacterasburiae 1(1.0)

Methicillin-resistantstaphylococcusaureus(MRSA) 5(4.9)

Burkholderiacepacia 2(2.0)

Acinetobacterbaumannii 2(2.0)

Vancomycin-resistantenterococci(VRE) 5(5.9)

Methicillin-sensitiveStaphylococcusaureus(MSSA) 2(2.0)

Enterobacteraerogenes 3(2.9)

NontuberculousMycobacteria
(NTM formerly"MOTT") 1(1.0)

Citrobacterbraakii 1(1.0)

Mycobacterium tuberculosiscomplex 1(1.0)

Bacteroidesdistasonis 1(1.0)

Viridansstreptococcus 1(1.0)

Coagulasenegativestaphylococcus 1(1.0)

Proteusmirabilis 1(1.0)

Staphylococcushominis 1(1.0)

Streptococcusagalactiae 1(1.0)

Clostridium difficile 1(1.0)

Table13.Microbiologicaldocumentationinbloodcultures

모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었으며,각 항목에 대하여 다중선택이 가능하다.
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TZP투여 시 병용한 항생제 또는 항진균제가 있었던 처방은 50건(49%)이었으

며,52건(51%)은 TZP단독 처방이었다.Azole계 항진균제와 병용한 건수가 28건

(27.5%)으로 가장 많았으며,해당 약물로는 metronidazole이 대부분이었다.에치노

칸딘 계(Echinocandins)는 micafungin이 5건,caspofungin이 1건이었으며 3세대 세

팔로스포린 계(3rd cephalosporins)는 cefixime1건,cefodizime1건이었다(Table

14).TZP와 병용 시 상호작용이 있다고 알려진 약물과 병용한 건수는 총 7건으로

warfarin이 3건(2.9%),methotrexate가 3건(2.9%),vecuronium이 1건(1.0%)이었다.

항생제 및 항진균제 연구 대상 (n=102)

Aminoglycoside 4(3.9)

Fluoroquinolone 4(3.9)

Macrolide 3(2.9)

Vancomycin 7(6.9)

AmphotericinB 2(2.0)

Azole계 항진균제 28(27.5)

Sulfonimides(trimethoprim+sulfamethoxazole) 5(4.9)

Echinocandins(micafungin,caspofungin) 6(5.9)

Glycopeptide(teicoplanin) 7(6.9)

Lincosamide(clindamycin) 1(1.0)

3rdcephalosporins(cefixime,cefodizime) 2(2.0)

Table14.Concomitantantibioticsandantifungals

모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었으며,각 항목에 대하여 다중선택이 가능하다.
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48건(47.1%)의 처방이 치료가 완료되어 TZP투여를 중단하였고 26건(25.5%)의

처방이 감수성이 없는 균이 동정되거나 내성균이 동정되어 다른 항생제로 바꾸기

위해 TZP투여를 중단하였다.세 번째로는 TZP를 사용한 주 증상이 해결되지 않

았으나 환자의 개인사정으로 퇴원 또는 전원을 희망하여 투여를 중단한 경우로 10

건(9.8%)이 있었다(Table15).

투여 중단 이유
연구 대상

(n=102)

치료 완료 48(47.1)

감수성이 있는 균이 동정되었으나 다른 항생제로 전환 7(6.9)

균이 미검출되어 다른 항생제로 전환 8(7.8)

감수성이 없는 균이거나 내성균으로 동정되어 다른

항생제로 전환
26(25.5)

치료가 완료되지 않았으나 퇴원 또는 전원 희망 10(9.8)

사망 3(2.9)

Table15.ReasonsfordiscontinuationofTZPtherapy

TZP,piperacillin/tazobactam.

모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었다.
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C.여러 체중보정 공식에 따른 CrCl분석

TZP는 신기능 4단계(CrCl>40mL/min, 20mL/min≤CrCl≤40mL/min,

CrCl<20mL/min,Hemodialysis)에 따라 용량 조절이 필요한 약물이므로 비만 환자

의 CrCl을 산출하는 여러 공식 중 IBW, LBW (1976), LBW (2005)를

Cockcroft-Gault(CG)공식에 대입하여 CG IBW,CG LBW (1976),CG LBW

(2005)을 계산하고 산출된 CrCl값을 용량 조절을 위한 CrCl4단계로 구분하여 평

균±표준편차와 p-value를 구하였다.

CGIBW,CGLBW (1976),CG LBW (2005)순으로 CrCl값이 감소 경향을 보

였으나 모두 p-value0.05이상으로 유의한 차이가 없었다(Table16).

CrCl

(mL/min)

Cockcroft-Gault
p-value

CGIBW CG LBW (1976) CGLBW (2005)

>40 81.9±34.3 80.9±33.5 78.3±31.6 0.711

20-40 31.0±5.1 31.2±5.1 30.6±5.3 0.975

<20 18.0±0.0 18.1±1.4 17.6±1.8 0.098

Hemodialysis 10.0±4.4 10.0±4.3 9.5±4.4 0.993

Table16.Weight-adjustedCockcroft-Gaultcreatinineclearance

CrCl,creatinineclearance;CGIBW,Cockcroft-GaultequationwithIBW astheweightparameter;CG

LBW (1976),Cockcroft-GaultequationwithLBW (1976)astheweightparameter;CG LBW (2005),

Cockcroft-GaultequationwithLBW (2005)astheweightparameter;IBW,idealbodyweight;LBW

(1976),leanbodyweightpublishedin1976;LBW (2005),leanbodyweightpublishedin2005.

모든 변수는 평균±표준편차로 나타내었다.
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D.Piperacillin/Tazobactam의 원내 용량 적절성 분석

1.신기능에 따른 용량 적절성

a.TZP초기 용량 적절성

TZP의 초기 용량 적절성을 분석하기 위하여 용량 조절을 위한 CrCl4단계에 따

른 TZP초기 1회 용량과 하루(24시간)총 투여 용량을 조사하였다.

국내 및 국외 약품설명서와 의약품 데이터베이스(database)에서 국내의 경우

CrCl단계와 상관없이 혈액투석(hemodialysis)의 경우까지 모두 1회 투여 용량이

4.5g이었으나 국외의 경우 CrCl>40mL/min일 때 1회 투여 용량이 3.375g또는 4.5g

이었으며 CrCl이 20-40mL/min일 때 2.25g또는 3.375g이었다.CrCl<20mL/min및

혈액투석(hemodialysis)의 경우 2.25g이었다.

총 연구 대상 102건 중 TZP초기 1회 용량이 2.25g의 경우는 20건이었고 4.5g은

82건으로 4.5g투여가 많았다.CrCl>40mL/min에서 국내와 국외 투여 기준에 맞게

1회 투여 용량은 4.5g이 대부분이었으나 투여 기준에 맞지 않게 2.25g을 투여한 경

우가 2건 있었다.CrCl이 20-40mL/min일 때 국내 투여기준인 4.5g투여가 더 많았

다.반대로 CrCl<20mL/min에서는 국외 투여 기준에 따라 2.25g투여가 더 많았다.

혈액투석(hemodialysis)의 경우 모든 대상 환자가 국외 투여 기준에 따라 2.25g을

투여하였다(Table17).
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CrCl(mL/min)
TZP초기 1회 용량 (n=102)

p-value
2.25g(n=20) 4.5g(n=82)

CGIBW

>40 2(10.0) 65(79.3)

<0.001
20-40 11(55.0) 16(19.5)

<20 1(5.0) 1(1.2)

Hemodialysis 6(30.0) 0(0.0)

CGLBW (1976)

>40 2(10.0) 63(76.8)

<0.001
20-40 10(50.0) 18(22.0)

<20 2(10.0) 1(1.2)

Hemodialysis 6(30.0) 0(0.0)

CGLBW (2005)

>40 2(10.0) 60(73.2)

<0.001
20-40 9(45.0) 21(25.6)

<20 3(15.0) 1(1.2)

Hemodialysis 6(30.0) 0(0.0)

Table17.Initialpiperacillin/tazobactam oncedailydose

CrCl,creatinineclearance;CG IBW,Cockcroft-GaultequationwithIBW astheweightparameter;CG

LBW (1976),Cockcroft-GaultequationwithLBW (1976)astheweightparameter;CG LBW (2005),

Cockcroft-GaultequationwithLBW (2005)astheweightparameter;IBW,idealbodyweight;LBW

(1976),leanbodyweightpublishedin1976;LBW (2005),leanbodyweightpublishedin2005.

모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었다.
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하루(24시간)총 투여 용량은 CrCl>40mL/min의 경우 국내와 국외 모두 13.5g

또는 18g이었다.CrCl이 20-40mL/min인 경우 국내는 13.5g,국외는 9g또는 13.5g

이었다.CrCl<20mL/min의 경우 국내는 9g,국외는 9g또는 6.75g이었으며,혈액투

석(hemodialysis)의 경우 투석 후 보충 투여하는 용량을 제외하고 국내는 9g,국외

는 6.75g또는 4.5g이었다.

총 연구 대상 102건 중 TZP초기 하루(24시간)총 투여 용량이 13.5g인 경우가

81건으로 가장 많았다.CrCl>40mL/min에서 국내와 국외 모두 18g까지 투여 가능

하나 1건 있었고,투여 기준에 맞지 않게 9g과 6.75g을 투여한 경우가 각각 1건씩

있었다.CrCl이 20-40mL/min에서 국내와 국외 투여 기준인 13.5g이 9g을 투여하는

경우 보다 많았다.하지만 투여 기준에 맞지 않게 6.75g을 투여한 경우가 2건 있었

다.CrCl<20mL/min의 경우 투여 기준에 맞지 않게 13.5g을 투여한 경우가 1건 있

었다.혈액투석(hemodialysis)의 경우 국내 투여 기준인 9g을 투여한 경우가 1건

있었으며,국외 투여 기준인 6.75g을 투여한 경우가 4건,4.5g을 투여한 경우가 1건

으로 국외 기준으로 투여한 경우가 많았다.국내,국외 투여 기준보다 고용량인

20mL/min≤CrCl≤40mL/min에 18g을 투여,혈액투석(hemodialysis)상태에 13.5g

또는 18g을 투여한 경우는 없었다(Table18).
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CrCl(mL/min)

TZP초기 24시간 용량 (n=102)

p-value4.5g

(n=1)

6.75g

(n=8)

9g

(n=11)

13.5g

(n=81)

18g

(n=1)

CGIBW

>40
0

(0.0)

1

(12.5)

1

(9.1)

64

(79.0)

1

(100.0)

<0.001

20-40
0

(0.0)

2

(25.0)

9

(81.8)

16

(19.8)

0

(0.0)

<20
0

(0.0)

1

(12.5)

0

(0.0)

1

(1.2)

0

(0.0)

Hemodialysis
1

(100.0)

4

(50.0)

1

(9.1)

0

(0.0)

0

(0.0)

CGLBW (1976)

>40
0

(0.0)

1

(12.5)

1

(9.1)

62

(76.5)

1

(100.0)

<0.001

20-40
0

(0.0)

2

(25.0)

8

(72.7)

18

(22.2)

0

(0.0)

<20
0

(0.0)

1

(12.5)

1

(9.1)

1

(1.2)

0

(0.0)

Hemodialysis
1

(100.0)

4

(50.0)

1

(9.1)

0

(0.0)

0

(0.0)

CGLBW (2005)

>40
0

(0.0)

1

(12.5)

1

(9.1)

59

(72.8)

1

(100.0)

<0.001

20-40
0

(0.0)

2

(25.0)

7

(63.6)

21

(25.9)

0

(0.0)

<20
0

(0.0)

1

(12.5)

2

(18.2)

1

(1.2)

0

(0.0)

Hemodialysis
1

(100.0)

4

(50.0)

1

(9.1)

0

(0.0)

0

(0.0)

Table18.Initialpiperacillin/tazobactam dailydose

CrCl,creatinineclearance;CGIBW,Cockcroft-GaultequationwithIBW astheweightparameter;CGLBW

(1976), Cockcroft-Gault equation with LBW (1976) as the weight parameter; CG LBW (2005),

Cockcroft-GaultequationwithLBW (2005)astheweightparameter;IBW,idealbodyweight;LBW (1976),

leanbodyweightpublishedin1976;LBW (2005),leanbodyweightpublishedin2005.

모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었다.
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b.TZP투여 중 용량 적절성

TZP의 투여 중 용량 적절성을 분석하기 위하여 용량 조절을 위한 CrCl4

단계에 따른 TZP투여 중 1회 용량과 하루(24시간)총 투여 용량을 조사하

였다.TZP투여 2일째에서 3일째를 투여 중으로 정의하였고 투여 직전에 측

정한 SCr이 없거나 혈액투석 대상은 총 23건으로 79건만을 가지고 신기능에

따른 투여 중 용량 적절성을 분석할 수 있었다.

총 연구 대상 79건 중 TZP투여 중 1회 용량이 2.25g의 경우는 14건이었

고 4.5g은 65건으로 4.5g투여가 많았다.CrCl>40mL/min에서 국내와 국외

투여 기준에 맞게 1회 투여 용량은 4.5g이 대부분이었으나 투여 기준에 맞지

않게 2.25g을 투여한 경우가 2건 있었다.CrCl이 20-40mL/min일 때 국내 투

여기준인 4.5g투여가 더 많았다.반대로,CrCl<20mL/min에서는 모두 국외

투여 기준에 따라 2.25g을 투여하였다(Table19).
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CrCl(mL/min)
TZP투여 중 1회 용량 (n=79)

p-value
2.25g(n=14) 4.5g(n=65)

CGIBW

>40 2(14.3) 48(73.8)

<0.00120-40 10(71.4) 17(26.2)

<20 2(14.3) 0(0.0)

CGLBW (1976)

>40 2(14.3) 47(72.3)

<0.00120-40 10(71.4) 18(27.7)

<20 2(14.3) 0(0.0)

CGLBW (2005)

>40 2(14.3) 44(67.7)

<0.00120-40 10(71.4) 21(32.3)

<20 2(14.3) 0(0.0)

Table19.Piperacillin/tazobactam oncedailydoseduringtreatment

CrCl,creatinineclearance;CGIBW,Cockcroft-GaultequationwithIBW astheweightparameter;

CG LBW (1976),Cockcroft-GaultequationwithLBW (1976)astheweightparameter;CG LBW

(2005),Cockcroft-GaultequationwithLBW (2005)astheweightparameter;IBW,idealbody

weight;LBW (1976),lean body weightpublished in 1976;LBW (2005),lean body weight

publishedin2005.

모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었다.
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총 연구 대상 79건 중 TZP투여 중 하루(24시간)총 투여 용량이 13.5g인

경우가 64건으로 가장 많았다.CrCl>40mL/min에서 국내와 국외 모두 18g까

지 투여 가능하나 1건 있었고 투여 기준에 맞지 않게 9g,6.75g을 투여한 경

우가 각각 1건씩 있었다.CrCl20-40mL/min에서 국내,국외 투여 기준인

13.5g이 9g투여보다 많았다.하지만 투여 기준에 맞지 않게 6.75g을 투여한

경우가 1건 있었다.CrCl<20mL/min의 경우 모두 국내,국외 투여 기준에 맞

게 9g또는 6.75g을 투여하였다.국내,국외 투여 기준보다 고용량인 CrCl≤

40mL/min에 18g을 투여,CrCl<20mL/min에서 13.5g또는 18g을 투여한 경

우는 없었다(Table20).

CrCl(mL/min)

TZP투여 중 24시간 용량 (n=79)

p-value6.75g

(n=3)

9g

(n=11)

13.5g

(n=64)

18g

(n=1)

CGIBW

>40 1(33.3) 1(9.1) 47(73.4) 1(100.0)

<0.00120-40 1(33.3) 9(81.8) 17(26.6) 0(0.0)

<20 1(33.3) 1(9.1) 0(0.0) 0(0.0)

CGLBW (1976)

>40 1(33.3) 1(9.1) 46(71.9) 1(100.0)

<0.00120-40 1(33.3) 9(81.8) 18(28.1) 0(0.0)

<20 1(33.3) 1(9.1) 0(0.0) 0(0.0)

CGLBW (2005)

>40 1(33.3) 1(9.1) 43(67.2) 1(100.0)

<0.00120-40 1(33.3) 9(81.8) 21(32.8) 0(0.0)

<20 1(33.3) 1(9.1) 0(0.0) 0(0.0)

Table20.Piperacillin/tazobactam dailydoseduringtreatment

CrCl,creatinineclearance;CGIBW,Cockcroft-GaultequationwithIBW astheweightparameter;

CG LBW (1976),Cockcroft-GaultequationwithLBW (1976)astheweightparameter;CG LBW

(2005),Cockcroft-GaultequationwithLBW (2005)astheweightparameter;IBW,idealbody

weight;LBW (1976),lean body weightpublished in 1976;LBW (2005),lean body weight

publishedin2005.

모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었다.
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TZP투여 전과 투여 중(투여 2일째 또는 3일째)사이에 TZP1회 용량이

증가하거나 감소한 경우의 신기능을 분석하였다.

총 연구 대상 79건 중 투여 전과 투여 중 사이에 TZP의 용량 변화 없이

지속 투여한 환자는 74건이었고,투여 전보다 투여 중에 용량이 감소한 환자

는 4건,용량이 증가한 환자는 1건이었다.

용량이 감소했던 환자군의 경우 통계학적으로 CrCl의 유의한 차이는 없었

으나 SCr은 상승하고 CG IBW,CG LBW (1976),CG LBW(2005)에서 산출

한 모든 CrCl수치가 감소 경향을 보였다(Table21).

신기능
투여 전

(n=4)

투여 중

(n=4)
p-value

SCr(mg/dL) 1.3±0.2 1.9±0.1 0.788

CrCl(mL/min)

CGIBW 48.1±8.2 36.5±7.6 0.066

CGLBW (1976) 47.4±8.0 35.8±7.0 0.068

CGLBW (2005) 44.8±8.1 33.9±6.8 0.069

Table21.CrClrelateddosereduction

TZP,piperacillin/tazobactam; SCr,serum creatinine; CrCl,creatinine clearance; CG IBW,

Cockcroft-GaultequationwithIBW astheweightparameter;CG LBW (1976),Cockcroft-Gault

equationwithLBW (1976)astheweightparameter;CG LBW (2005),Cockcroft-Gaultequation

withLBW (2005)astheweightparameter;IBW,idealbodyweight;LBW (1976),leanbody

weightpublishedin1976;LBW (2005),leanbodyweightpublishedin2005.

투여 전은 TZP초회 투여 직전의 임상수치이며 투여 중은 TZP투여 2일째 또는 3일째 투여 직전

의 임상수치이다.모든 변수는 평균±표준편차로 나타내었다.
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TZP총 투여 기간 동안 하루(24시간)용량이 변화한 환자군은 총 9건이었

다.2건은 투여 전 SCr수치가 없어 7건에 대하여 TZP투여 전의 신기능과

용량 변경 전 신기능을 조사하여 용량 변화를 분석하였다(Table22).

처방 1,2,3,4,5의 경우 CrCl수치가 TZP투여 중 모두 감소한 경우로

이후 용량은 13.5g에서 9g으로 감소하였다.국내 및 국외의 신기능에 따른

TZP투여기준은 13.5g과 9g모두 가능하다.

처방 6의 경우 혈액투석(hemodialysis)환자로 4.5g에서 9g으로 용량이 오

히려 증가하였다.국내 투여 기준은 혈액투석(hemodialysis)후 보충 투여 용

량을 제외하고 하루 9g투여가 가능하나 국외 기준은 4.5g또는 6.75g투여

이다.

처방 7의 경우 CrCl수치가 TZP투여 중 증가한 경우로 이후 용량은 9g에

서 13.5g으로 증가하였다.국내 및 국외의 신기능에 따른 TZP투여기준은 9g

과 13.5g모두 가능하다.
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처방 1 처방 2 처방 3 처방 4 처방 5 처방 6 처방 7

투여전 변경전 투여전 변경전 투여전 변경전 투여전 변경전 투여전 변경전 투여전 변경전 투여전 변경전

신기능

SCr(mg/dL) 1 1.3 1.2 2.1 1.5 1.7 1.6 2.3 1.2 1.3 5.9 6.2 1.6 1.2

CrCl

(mL/min)

CGIBW 36.1 27.7 52.1 29.8 41.7 36.79 54.0 37.5 36.4 33.6 7.2 6.9 26.7 35.6

CGLBW

(1976)
35.5 27.3 51.8 29.6 41.4 36.56 52.1 36.2 35.6 32.9 7.0 6.6 25.7 34.2

CGLBW

(2005)
32.7 25.2 49.3 28.2 39.5 34.81 49.6 34.5 33.8 31.2 6.6 6.2 23.6 31.5

TZP용량 변화

변경전->변경후 13.5g->9g 13.5g->9g 13.5g->9g 13.5g->9g 13.5g->9g 4.5g->9g 9g->13.5g

Table22.Doseadjustmentsbasedonkidneyfunctions

TZP,piperacillin/tazobactam;SCr,serum creatinine;CrCl,creatinineclearance;CGIBW,Cockcroft-GaultequationwithIBW astheweightparameter;CG

LBW (1976),Cockcroft-GaultequationwithLBW (1976)astheweightparameter;CG LBW (2005),Cockcroft-GaultequationwithLBW (2005)asthe

weightparameter;IBW,idealbodyweight;LBW (1976),leanbodyweightpublishedin1976;LBW (2005),leanbodyweightpublishedin2005.
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2.적응증에 따른 용량 적절성

TZP의 적응증에 따른 용량 적절성 분석을 위하여 적응증별 TZP의 1회 투

여 용량 및 하루(24시간)총 투여 용량,투여 빈도,투여 기간을 조사하였다

(Table23).

대부분의 적응증에서 TZP초기 1회 용량은 4.5g이었고 투여 중에 4.5g을

지속한 처방이 많았으며 투여 빈도는 q8hr,투여기간은 4-7일이었다.

병원획득 폐렴(hospitalacquiredpneumonia,HAP)은 모두 2건이었고 모든

연구 대상이 TZP초기 1회 용량 2.5g을 지속 투여 하였다.CrCl<20mL/min

또는 혈액투석(hemodialysis)이 아닐 경우 병원획득 폐렴(hospitalacquired

pneumonia,HAP)에서 TZP용량은 다른 적응증보다 고용량 투여한다.

호중구 감소성 발열에 경험적으로 사용(febrile neutropenia, empiric

therapy)시 4.5g을 q8hr으로 4-7일 동안 지속 투여한 처방이 많았다.비뇨기

계 감염(pyelonephritis/complicatedurinarytractinfection)에는 2.25gq6hr

지속 투여한 처방이 많았다.

환자의 임상 상태에 따라 투여 기간이 달라질 수 있지만 국외 투여 기준에

따르면 대부분 7-10일이다.연구 대상의 투여기간은 4-7일이 41건(40.2.%)로

가장 빈도가 높았고,다음으로는 3일이 19건(15.8%),8-10일이 16건(13.3%)이

었으며 14일을 초과한 처방도 13건(12.7%)이나 되었다.
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TZP용법,용량
적응증 (n=102)

p-value
A B C D E F G H I J

TZP초기 1회 용량

2.25g 2(2.0) 0(0.0) 1(1.0) 2(2.0) 2(2.0) 9(8.8) 3(2.9) 1(1.0) 0(0.0) 0(0.0)
<0.001

4.5g 21(20.6) 6(5.9) 2(2.0) 0(0.0) 25(24.5) 3(2.9) 7(6.9) 7(6.9) 7(6.9) 4(3.9)

투여 중 1회 용량

2.25g지속 2(2.0) 0(0.0) 1(1.0) 2(2.0) 2(2.0) 9(8.8) 3(2.9) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

<0.001
4.5g지속 19(18.6) 6(5.9) 1(1.0) 0(0.0) 25(24.5) 3(2.9) 7(6.9) 7(6.9) 6(5.9) 3(2.9)

2.25g->4.5g변경 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.0) 0(0.0) 0(0.0)

4.5g->2.25g변경 2(2.0) 0(0.0) 1(1.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.0) 1(1.0)

TZP투여빈도

q6hr지속 1(1.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.0) 1(1.0) 6(5.9) 1(1.0) 0(0.0) 1(1.0) 0(0.0)

0.014

q8hr지속 20(19.6) 6(5.9) 2(2.0) 1(1.0) 25(24.5) 5(4,9) 9(8.8) 7(6.9) 5(4,9) 3(2.9)

q8hr->q6hr변경 2(2.0) 0(0.0) 1(1.0) 0(0.0) 1(1.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.0) 1(1.0)

q12hr->q6hr변경 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

q6hr->q8hr변경 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(1.0) 0(0.0) 0(0.0)

TZP투여기간

3일 4(3.9) 1(1.0) 0(0.0) 1(1.0) 8(7.8) 2(2.0) 2(2.0) 1(1.0) 0(0.0) 0(0.0)

0.110

4-7일 9(8.8) 1(1.0) 0(0.0) 0(0.0) 14(13.7) 5(4,9) 5(4,9) 3(2.9) 3(2.9) 1(1.0)

8-10일 3(2.9) 2(2.0) 2(2.0) 1(1.0) 0(0.0) 2(2.0) 1(1.0) 0(0.0) 4(3.9) 1(1.0)

11-14일 5(4,9) 1(1.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(2.0) 1(1.0) 1(1.0) 3(2.9) 0(0.0) 0(0.0)

14일 초과 2(2.0) 1(1.0) 1(1.0) 0(0.0) 3(2.9) 2(2.0) 1(1.0) 1(1.0) 0(0.0) 2(2.0)

총계 23(22.5) 6(5.9) 3(2.9) 2(2.0) 27(26.5) 12(11.8) 10(9.8) 8(7.8) 7(6.9) 4(3.9)

Table23.Piperacillin/tazobactam indications& use

A,communityacquiredpneumonia(CAP);B,peritonitis(복막염);C,skinandsofttissueinfection(피부 감염);D,hospitalacquiredpneumonia(HAP);E,

febrileneutropenia,empirictherapy(호중구 감소성 발열에 경험적 사용);F,pyelonephritis/complicatedurinarytractinfection(비뇨기 감염);G,sepsis(패

혈증);H,intra-abdominalinfection(복강 내 감염);I,feverofunknownorigin(불명열);J,bacteremia(균혈증).

모든 변수는 빈도(백분율)로 나타내었다.
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Ⅳ.고찰

일반적으로 비만 환자에게 TZP를 투여할 경우에,TZP의 약동학적 특성에

서 분포용적과 청소율이 증가하는 등에 약동학적 파라미터에 변화가 있을 수

있어,TZP를 상용량 보다 많이 투여해야할 필요가 있다.
3,18
또한,비만 환자

들에서 신기능이 저하된 경우에,비만 환자들의 신기능에 맞는 적절한 TZP

용량을 투여하는 것은 환자들의 치료 효과를 높이면서 부작용을 최소화하는

데 중요하다고 할 수 있다.
21
현재까지 국내의 비만 암환자를 대상으로 TZP

의 투여 용량의 적절성을 분석한 연구가 미비한 시점에서,본 연구는 이러한

점을 분석하였다는데 그 의의가 있다고 할 수 있다.

본 연구에서는 아직까지 비만 환자들에서 효과적이며 안전성이 확보된 적

정 약물의 투약을 위한 최적의 체중 보정공식이 확립되지 않은 시점에

서,
22,28,30-33

여러 연구들에서 제시된 각기 다른 3종류의 체중 보정 공식(IBW,

LBW1976,LBW2005)을 활용하여 환자들의 CrCl을 계산한 후,4개의 군

(CrCl>40mL/min, 20mL/min≤CrCl≤40mL/min, CrCl<20mL/min,

Hemodialysis)으로 분류하여,각각의 평균을 비교하였는데,통계적 유의성은

발견할 수 없었다.특히,LBW2005공식을 적용하여 CrCl을 구하였을 때,다른

공식을 활용하였을 경우보다 CrCl값의 평균이 상대적으로 낮게 나타났다.

하지만,Demirovicetal.의 연구에서는 LBW2005를 사용하였을 경우의 CrCl

평균이 IBW를 적용할 때보다 높게 나타나 서로 상반된 결과를 보여주었다.
31

이러한 결과는 아마도 연구 대상 (BMI≥30kg/m
2
vs.BMI≥40kg/m

2
)의 차이

에서 기인한 것으로 사료된다.

비만 환자의 신기능을 보다 정확하게 측정하는 것은 TZP를 포함해 신장으

로 배설되는 약물들의 용량을 조절하는데 중요하다고 할 수 있다.고도비만

환자(BMI≥40kg/m
2
)를 대상으로 수행된 한 연구에 의하면,LBW2005를 CG

공식에 대입해 구한 CrCl값이 상대적으로 정확하고,임상적으로 실제적인

예측치를 보여주는 것으로 나타났으나,연구 대상이 고도비만 환자들로 제한

되어 있어,다른 환자군에 적용하는데 한계가 있다고 할 수 있다.
31
또한,

2012년에 발표된 연구에서는 환자들의 BMI에 따라,다른 체중 보정 공식을
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적용하여 CrCl값을 구하는 것이 실제 측정치와의 편차를 줄일 수 있다는 결

과를 보여주었다.
32
따라서,향후 전향적 임상 연구에서 환자의 실제 CrCl측

정치와 각각의 체중 보정 공식을 통해 계산한 CrCl예측치의 오차를 비교하

여 더욱더 정확한 체중보정 공식을 찾으려는 노력이 필요할 것으로 사료된

다.

한편,TZP의 용법·용량은 환자의 적응증과 신기능에 따라 차이가 있으나,

일반적으로 3.375g을 6시간 또는 4.5g을 6-8시간 간격으로 30분간 점적 정맥

주사한다.1,2하지만,국내 TZP의 용법·용량은 미국 및 유럽과 조금씩 다르다

고 할 수 있다.
1,2,8-10

특히,CrCl이 40mL/min이상인 환자에게 사용되는 국내

와 국외의 TZP하루 권장용량은 호중구 감소성 발열의 경험적 치료를 위해

사용되는 경우를 제외하고 큰 차이가 없었다.
2,8
호중구 감소성 발열의 치료를

위해 국외의 경우에,하루에 TZP13.5g을 권장하고 있으나,국내에서는 하루

에 TZP18g을 권장하고 있었다.또한,TZP의 하루 권장용량의 차이는 환자

의 신기능이 저하된 경우에 두드러졌는데,원내 폐렴(nosocomialpneumonia)

을 제외한 모든 적응증에서 국내의 TZP권장용량은 국외의 용량에 비해 상

대적으로 높은 것으로 나타났다.1,2,8-10 예를 들어, 환자의 신기능이

20-40mL/min인 경우에 하루 TZP용량을 국내의 약품설명서는 FDA　기준

에 비교하여,TZP4.5g을 더 권장하고 있다.특히,혈액투석(hemodialysis)의

경우에 혈액투석 후 보충 투여 용량을 제외하고 국내는 9g,국외는 4.5g으로

2배의 차이를 보였다.따라서,향후 미국 및 유럽을 포함한 다른 나라들에서

사용되는 TZP의 용법·용량을 국내의 기준과 서로 비교하여 적응증 또는 신

기능에 따라 분류되어 사용되고 있는 국내 TZP의 권장용량을 개선할 필요가

있을 것으로 사료된다.특히,TZP와 같은 β-lactam계 약물들은 적절한 약력

학적 효과를 나타내기 위해 혈장농도가 최소생육억제농도(minimum

inhibitoryconcentration,MIC)를 초과하는 시간이 투여 간격의 50%이상을

차지해야 하는 시간 의존적 약물이기 때문에 국내 약품설명서에서 권장하는

8시간 투여 간격 보다는 국외에서 권장하는 6시간 투여 간격이 TZP의 효과

를 최적화하는데 더 타당할 것으로 사료된다.40

본 연구에서는 비만 암환자들에게 사용한 TZP의 초기 용량의 적절성 여부



- 47 -

를 판단하기 위해 국내외의 TZP약품설명서와 의약품 데이터베이스에 근거

해 CrCl 값을 4개의 군(CrCl>40mL/min, 20mL/min≤CrCl≤40mL/min,

CrCl<20mL/min,Hemodialysis)으로 분류하여 분석하였다.
1,2,8-10

국내에서는

TZP 2.25g과 4.5g의 2가지 제형만이 시판되고 있으나,국외에서는 TZP

3.375g도 시판되고 있어 TZP의 1회 투여 용량에 차이가 있었다.국내의 경우

에는 혈액투석을 포함해 CrCl값에 관계없이 1회 투여 용량으로 4.5g을 권장

하고 있으나,국외의 경우는 CrCl>40mL/min일 때 1회 투여 용량이 3.375g

또는 4.5g이었으며,CrCl이 20-40mL/min일 때 2.25g또는 3.375g이었다.또

한,CrCl<20mL/min및 혈액투석(hemodialysis)에서는 2.25g을 권장하는 것으

로 나타났다.

TZP의 1회 초기용량 적절성 분석에 의하면,CrCl>40mL/min일 경우에 2명

을 제외한 환자들에게 투여된 TZP의 1회 초기용량이 4.5g으로 나타나,대부

분의 환자들이 적절한 초기용량을 투여 받고 있는 것으로 나타났다.

20mL/min≤CrCl≤40mL/min일 경우에 국내에서는 4.5g,국외에서는 2.25g을

TZP1회 초기용량으로 권장하고 있어,환자들에게 TZP초기용량을 국내 기

준에 근거해 투여했을 경우,국내 환자들이 외국 환자들에 비해 2배 정도의

용량을 더 복용하게 된다.
1,2,8-10

이 군에 속하는 환자들의 TZP1회 초기 투여

용량을 분석한 결과,약 2배 정도의 환자들이 1회 초기용량으로 2.25g이 아닌

4.5g을 복용했던 것으로 나타났다.하지만,본 연구에서는 TZP의 이러한 용

량의 차이가 환자들에게 어떠한 영향을 미쳤는지에 대한 분석은 이루어지지

않아,향후 연구에서는 TZP를 복용한 환자들 중 신기능이 저하된 환자를 대

상으로 부작용의 발생 정도를 분석해야할 것으로 사료된다.또한,TZP의 투

여 중 1회 용량 적절성을 분석한 결과는 1회 초기용량 적절성 분석과 비슷한

결과가 도출되었다.

환자의 신기능에 따른 TZP의 24시간 용량의 변화를 분석한 결과,신기능

이 변화하였을 경우에 용량이 조절된 경우는 모두 7건으로 나타났으며,대부

분이 환자의 신기능이 저하되어 용량을 감량시킨 경우였다.하지만,혈액투석

을 받는 1명의 환자에서 신기능이 저하되었으나,TZP의 24시간 용량을 4.5g

에서 9g으로 2배 증량시켰는데,이는 아마도 TZP의 약품설명서에서 언급하
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는 것처럼,
1,2,8-10

혈액투석 중에 제거되는 TZP를 보충해 주기 위해서 증량했

을 것으로 사료된다.

본 연구가 갖는 몇 가지 제한점은 환자의 전자의무기록지를 활용하여 후향

적으로 분석을 시행하였기 때문에 일부 환자들의 자료에 통일성이 부족하다

는 점이다.환자가 투여 받은 TZP의 투여 중 용량 적절성을 평가하기 위해

환자들의 2일 또는 3일째 SCr존재 유무에 따라 TZP의 용량을 선택하였는

데,이는 환자의 투여 중 용량 적절성 평가에 영향을 미쳤을 것이다.또한,

연구 기간 내에 TZP를 투여 받은 암환자들의 비만여부를 판단하기 위해

WHO의 비만기준을 적용하였는데,이는 국내 대한비만학회 지침에 따른 분

류와 차이가 있을 수 있어,실제 연구에 참여한 환자들의 비만율과는 다소

차이가 있을 것으로 사료된다.마지막으로,본 연구에서는 CrCl값을 계산할

때,65세 이상의 노인환자에서 SCr<1mg/dL일 경우 SCr값을 1mg/dL로 보

정하여 CG 공식에 대입하였다.하지만,환자들의 낮은 SCr값을 1mg/dL로

보정하여 계산한 CrCl값이 그렇지 않은 경우와 비교해 정확성이 향상되지

않았다는 연구결과가 있어,
28
이 점에 대해 향후 연구가 더 필요할 것으로 사

료된다.
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Ⅴ.결론

본 연구는 현재까지 국내의 비만 암환자를 대상으로 TZP의 투여 용량의

적절성을 분석한 연구가 미비한 시점에서,TZP투여 용량의 적절성 및 신기

능에 따른 용량 적절성을 후향적으로 분석하였다는데,그 의의가 있다고 할

수 있다.비만 환자들의 체중을 보정하기 위해,여러 연구들에서 제시된 3종

류(IBW,LBW1976,LBW2005)의 체중보정공식을 활용하여 CrCl을 구하였으나,

통계적인 유의성은 발견할 수 없었다. 또한, CrCl 값을 4개의 군

(CrCl>40mL/min, 20mL/min≤CrCl≤40mL/min, CrCl<20mL/min,

Hemodialysis)으로 분류하여,TZP의 1회 초기용량의 적절성을 분석한 결과,

대부분의 환자들이 적절한 용량을 투여 받은 것으로 나타났다.하지만,

20mL/min≤CrCl≤40mL/min일 경우에 국외와 국내의 권장용량이 2배 정도

의 차이가 있어,이 군에 속하는 TZP투여 환자들의 신중한 모니터링이 필

요하다고 할 수 있다.본 연구는 국내 단일 3차 병원에서 실시하였기 때문에,

타기관에 적용하는데 다소 어려움이 있을 수 있으므로,본 연구에서 도출된

결과를 뒷받침하기 위해 관련된 대규모의 관련 연구 및 TZP사용 과정에서

보다 효과적이고,부작용이 줄이는 안전성이 확보된 약물치료를 위하여,최적

화된 TZPdosing과 관련된 후속 연구들이 요청된다.
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