
1)

Submitted 10 January, 2007 accepted 13 April, 2007
Correspondence : Hyun Joo Pai, M.D.
Department of Internal Medicine, Hanyang University Hospital
17 Haendang-dong, Seongdong-gu, Seoul, 133-792 Korea
Tel : +82-2-2290-8356, Fax : +82-2-2290-8362
E-mail : paihj@hanyang.ac.kr

서 론

Klebsiella pneumoniae와 Escherichia coli는 폐렴, 복

강내 감염, 비뇨기계 감염, 균혈증 등을 유발할 수 있는

중요한 원인균인 그람 음성균이다(1). 이 균에 감염시 치

료를 위하여 penicillin, 세팔로스포린 등의 항생제를 사용
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Background : Being able to hydrolyze the majority of b-lactam antibiotics that are currently in use,
extended-spectrum b-lactamases (ESBLs) pose a serious clinical problem. In order to solve this

problem, it is recommended to use β-lactam/β-lactamase inhibitor instead of extended-spectrum

cephalosporins. This study investigated the relationship between piperacillin/tazobactam use and
ESBL-producing Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli in stool colony.
Materials and Methods : A prospective study was performed in hemato-oncology department patients of

Hanyang University Hospital. During the pre-intervention period of 3 months (Feb. 2005 to Apr. 2005),
antibiotics were prescribed liberally. During the intervention period of 6 months (May. 2005 to Oct.

2005), use of the 3rd (4th) generation cephalosporins and carbapenems were restricted and

piperacillin/tazobactam was recommended. All enrolled patients performed stool culture or rectal swab
culture. ESBL confirmed by Double disk synergy test and commercial identification kit. Between the

pre-intervention and intervention groups, acquisition rates of ESBL producing organisms were

compared.
Results : 50 cases were enrolled in pre-intervention period and 112 cases were enrolled in interven-

tion period. In intervention period, use of 3rd (4th) generation cephalosporins and carbapenems

decreased from 27 daily define dose/1,000patient/days to 6.82 DDD/1,000patient/days, but use of
piperacillin/tazobactam increased from 1.98 DDD/1,000patient/days to 5.66 DDD/1,000patient/days.

The intestinal acquisition rate of ESBL producing organism decreased from 30% to 12%. There was

no difference in overall mortality of infectious disease between two phase.
Conclusion : Use of piperacillin/tazobactam instead of extended-spectrum cephalosporins reduces

intestinal acquisition rate of ESBL producing K. pneumoniae and E. coli. Therefore, in order to de-
crease the number of ESBL producing organism, we recommend using piperacillin/tazobactam instead of
using extended-spectrum cephalosporins.

Key Words : Piperacillin/tazobactam, Extended-spectrum β-lactamase, Antimicrobial drug resistance,
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하여 왔다. 그러나 1983년 Extended-Spectrum β-Lacta-

mase (ESBL) 생산균이 처음 발견된 이후 전 세계적으로

ESBL 생성 균주에 의한 감염이 증가 추세를 보이고 있

으며 페니실린, 1세대 세팔로스포린, 2세대 세팔로스포린

뿐만 아니라 oxyimino cephalosporins (cefotaxime, cefta-

zidime, ceftriaxone)과 monobactams (aztreonam)에도 내

성을 보이고 있어 효과적인 치료에 어려움을 겪고 있다

(2-4). 또한 치료를 위하여 fluoroquinolone 혹은 carba-

penem 항생제 처방이 증가하고 있는 추세이어서 그 항생

제에 대한 내성도 환자 치료에 어려움을 주고 있다(5-9).

또한 우리나라는 미국과 유럽과는 다른 항균제의 사용

의 실태나 여건을 갖고 있다. 예를 들어 미국은 FDA에서

공인한 몇 종의 세팔로스포린을 1차, 2차 선택 약제로 사

용하게 하나 우리나라는 일본에서 개발한 항생제를 비롯

하여 미국, 유럽 등지에서 개발된 것을 포함하여 훨씬 다

양한 약제를 제도적 장치의 구속력이 없는 상태에서 내

성균의 종류와 양이 다를 수 밖에 없다.

현재 몇 가지 실험에서 거론되는 ESBL의 감염의 위험

인자는 병원 재원 기간, 감염의 중증도, 중환자실 입원,

침습적 기구의 삽입(중심 정맥관, 동맥관, 도뇨관 등)과

광범위 세팔로스포린 항균제 사용 기왕력이 있다(10-14).

따라서 이러한 위험 인자 중 하나인 광범위 세팔로스포

린 항균제의 사용을 줄이기 위한 대안으로 β-lactam/

β-lactamase inhibitor의 사용이 제시되고 있다(15, 16).

이에 저자들은 비교적 중증의 질환이 많고 광범위 항

생제의 사용양이 많은 혈액종양 환자에서 ESBL 생성균

의 수를 확인하고, 광범위 세팔로스포린 항균제와 mono-

bactam의 사용을 제한하고 대신 piperacillin/tazobactam

으로 대치하는 항균제 정책의 변화가 ESBL의 출현과 전

파에 미치는 영향을 평가하여 향후 치료에 도움을 주고

자 하였다.

재료 및 방법

1. 대 상

본 연구는 2005년 2월부터 2005년 10월까지 서울 한양

대학병원 혈액종양내과에 입원한 환자 중, 발열 기준(38.3

℃ 이상 일회 혹은 30분 간격으로 3회 이상 38℃ 이상)에

적합하거나 있거나 혹은 감염의 임상 증상이 저명하여

검체의 배양과 항생제의 사용이 필요한 15세 이상의 성

인 환자를 대상으로 하였다. β-lactam 항균제 과민반응

이 있거나 병발성 비감염 질병에 의한 예상 수명이 30일

미만인 환자, 임신이나 수유 중인 환자, transaminase가

정상치의 5배 이상인 경우, serum creatinine level >5

mg/dL 또는 creatinine clearance <10 mL/min인 경우는

제외하였다.

2. 방 법

2005년 2월부터 2005년 4월(3개월)까지의 혈액종양 내

과 환자들을 pre-intervention 군으로 하여 기존의 종양

환자에게 투여하였던 경험적 항생제를 그대로 투여하도

록 하였고 항생제 투여 전과 종료 후 대변 혹은 직장 도

말 배양 검사를 시행하여 ESBL의 출현 빈도를 확인하였

고 환자의 호전 여부와 사망여부를 추적관찰 하였다. 이

전 2005년 5월부터 2005년 10월(6개월)까지의 환자들은

intervention 군으로 하여 초기 경험적 항생제를 광범위

세팔로스포린 항균제(3, 4세대 세팔로 스포린, monobac-

tam) 대신에 piperacillin/tazobactam을 투여하게 하였으

며 역시 항생제 투여 전과 종료 후 대변 혹은 직장도말

배양 검사를 시행하여 ESBL의 출현 빈도를 확인하였고

환자의 감염으로 인한 사망여부를 확인하였다. 항생제 사

용양은 혈액종양병동에서 투여된 항생제의 총 양을 환자

의 수로 나누어 계산하였으며 daily define dose로 표기하

였다(17, 18). 이 기간 동안 원인균 배양 후 임상균주의

항생제 감수성 결과에 따라 항생제를 변화할 수 있게 하

였으며 piperiacillin/tazobactam 치료 72시간 경과 후에

임상적으로 반응이 없는 환자는 cefepime 혹은 carba-

penem 계열의 항균제로 변화할 수 있게 하였다. 환자의

경과 관찰 중 사망은 감염으로 재원기간 중 사망한 경우

(CA), 기저질환으로 사망하였지만 감염이 기여한 경우

(CO), 감염과 상관없이 사망한 경우(NR)로 나누어 관찰

하였다(19). 대변 혹은 직장 도말검사 이외에 혈액배양

검사, 소변배양 검사, 가래배양 검사도 추가적으로 시행하

였다.

3. 미생물학적 검사

본 연구에서는 대변 혹은 직장 도말을 ceftazidime 2

g/mL을 포함한 MacConkey agar plate에 접종하였고

16-24시간 배양 후 분홍색 집락이나 점액질의 분홍색 집

락을 선택하였다. 이 중 double disk synergy test 양성인

균주를 commercial identification kit (API 20E kit, Bio-

merieux, France)를 이용하여 동정하였다.

4. 평 가

두 시기의 환자 직장에서 채취한 E. coli의 ESBL 유병

66 감염과 화학요법:제39권 제2호 2007년



률과 환자의 특성은 Chi-square법과 Student t-test를 이

용하여 평가하였으며, 항생제 사용양은 변화율(%)을 사용

하여 비교하였다. P-값이 <0.05인 경우에 통계적으로 유

의한 것으로 하였다.

결 과

1. 역학적 특성

대상기간 동안 항생제를 사용한 대상은 모두 162례가

있었으며 각각 pre-intervention군 50례, intervention군

112례가 있었다. 전체 환자 평균 연령은 51.1세였으며 각

각 50.7, 51.7세로 두 군 간의 차이가 없었다(P=0.88). 성

별은 남성과 여성이 각각 25:26, 42:70명이었으며 입원기

간은 각각 22.7, 18.9일로 차이가 없었다(P=0.395). 항생제

치료 기간도 각각 18, 15일로 차이가 없었다(P=0.151). 감

염부위는 pre-intervention군에서 폐렴 16(32%), 소화기

감염 6(12%), 요로감염 3(6%)명이었으며 intervention에

서는 폐렴 21(18.8%), 소화기 감염 7(6.25%), 요로감염 17

(15.2%)명으로 차이가 없었다(P=0.050). 그러나 기저질환

은 각각 혈액종양 28 (56%), 고형종양이 14 (28%)명과

혈액종양 41 (36.5%), 고형종양이 58(51.8%)로 pre-inter-

vention군에는 혈액종양 환자가 많았으며 intervention군

에는 고형종양 환자가 많았다(P=0.0016, Table 1).

2. 항생제 사용량

항생제의 총 사용 양은 pre-intervention군이 57.638

DDD/1,000patient/days, intervention이 25.56 DDD/1,000

patient/days로 intervention군에서 항생제 사용양이 감소

하였다. 3, 4세대 세팔로스포린의 사용양은 21.84 DDD/

1,000patient/days, 7.15 DDD/1,000patient/days에서 4.15

DDD/1,000patient/days, 1.99 DDD/1,000patient/days로 감

소하였으나 monobactam은 0.008 DDD/1,000patient/days

에서 0.02 DDD/1,000patient/days로 증가하였다. Pipera-

cillin/tazobactam은 1.98 DDD/1,000patient/days에서 5.66

DDD/1,000patient/days로 증가하였다. 다른 항생제, ami-

no-penicillin, 1세대 세팔로스포린, 2세대 세팔로스포린,

aminoglycoside 등도 사용량이 감소하였으며 quinolone

은 큰 변화가 없었다(Table 2, Fig. 1).

3. ESBL 양성률

대변과 직장 도말 검사에서 ESBL 양성률은 pre-inter-

vention이 30%(7/23)이었으며 이 중에 E. coil는 3례, K.

pneumoniae는 4례가 있었다. Intervention에서는 ESBL

양성률이 12%(10/86)였으며 이 중에 E. coil는 3례, K.

pneumoniae는 7례가 있어 pre-intervention 군에서 ESBL

양성률이 의미 있게 높았다(P=0.027, Table 3). 환자의 다

른 검체(sputum, urine, blood)에서 분리된 ESBL 양성률

도 각각 40% (4/10), (E. coli: 2, K. pneumoniae: 2)와

10.7% (3/28)(E. coli: 0, K. pneumoniae: 3)로 pre-inter-

vention군이 유의하게 높았다(P=0.040, Table 4).

Table 2. Antibiotic's Usage

Pre-intervention Intervention
Change
(%)

Amino-penicillin
1st cephalosporin
2nd cephalosporin

3rd cephalosporin
4th cephalosporin
Monobactam

Vancomycin
Aminoglycoside
Carbapenem

Quinolone
Clindamycin
Metronidazole

Piperacillin/tazobactam
Total

0.88
2.81
0.95

21.84
7.15
0.008

4.06
9.72
1.82

2.30
1.97
2.15

1.98
57.638

0.27
0.95
0.28

4.75
1.99
0.02

0.30
5.32
1.55

2.43
0.67
1.87

5.16
25.56

-68
-65
-69

-77
-66
144

-92
-45
-14

5.9
-66
-13

160.9
-44

DDD/1,000patient/days (DDD of specific agent used/Total number of
patient-days×1000)

Table 1. Basic Characteristics of both Groups

Pre-intervention Intervention P-value

Total number

Age
Sex (M:F)
Admission date

Medication date
Underlying disease
Leukemia

Lymphoma
Solid cancer
Other

Site of infection
Pneumonia
GI

BJ
SST
UTI

Unknown
Catherter

50

50.667
25:26
22.7

18

20 (40%)

8 (16%)
14 (28%)
8 (16%)

16 (32%)
6 (12%)

1 ( 2%)
2 ( 4%)
3 ( 6%)

20 (40%)
2 ( 4%)

112

51.667
42:70
18.9

15

23 (20.5%)

18 (16 %)
58 (51.8%)
13 (11.6%)

21 (18.8%)
7 (6.25%)

-
1 ( 0.9%)
17 (15.2%)

55 (49.1%)
11 ( 9.8%)

0.88

0.395

0.151

0.0016

0.050

Abbreviations : GI, Gastro-intestinal; BJ, Bone & Joint; SST, Skin &
Soft tissue; UTI, Urinary tract infection
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4. 사망률

Pre-intervention 군에서 사망자는 14명, Intervention

군에서의 사망자는 13명이었으며 사망자 중에 감염에 의

한 사망은 35.7% (5/14)와 30.7% (4/13)으로 감염에 의한

사망률에서는 P=0.070로 유의한 차이는 없었다(Table 5).

고 찰

β-lactamase 는 특히 그람음성균의 항생제 내성의 주

된 기전으로, 가장 흔한 plasmid-mediated β-lactamase

로 TEM-1과 SHV-1, CTX-M 등이 있다. 이 중 TEM-1

은 plasmid-mediated β-lactamase의 약 80% 정도를 차

지하며, SHV-1은 주로 K. pneumoniae나 E. coli에서 많

이 볼 수 있으며 CTX-M는 cefotaxim에 내성을 보이는

최근에 발견된 ESBL이다. 현재까지 TEM의 변이체는

100개 이상 확인되어 있으며, SHV는 40개 이상 보고되어

있다(20). β-lactamase에 안정적인 oxyimino-β-lactam

제제(광범위 cephalosporin이나 monobactam)를 분해하는

능력이 있는 것을 특징으로 하며, 일반적으로 cephamycin

(cefoxitin이나 cefotetan)이나 carbapenem (imipenem)은

이 효소에 안정성이 있다. 최근 ESBL을 생성하는 K.

pneumoniae나 E. coli의 빈도가 증가하고 있으며, 이는

ceftazidime을 포함하는 광범위 세팔로스포린 제제의 사

용 증가와 연관이 있다. 전국적인 조사에 의하면 우리나

라의 ESBL 생성 E. coli와 K. pneumoniae이 중환자실

환자에서 분리율이 높았고, 다른 항균제에 대한 내성률이

ESBL 비생성균주에 비해 높았고, 항생제 감수성 시험결

과 ampicillin, cefazolin, cefepime, ceftriaxone, azteronam

이 100% 내성으로 나타났고 cefoxitin의 내성률은 13.0%

로 가장 낮았으며, imipenem은 모든 균주가 100%의 감

수성을 나타냄으로써 ESBL 생성균주의 전형적인 양상을

나타내었다(21, 22).

내성균에 의한 감염증을 가진 환자의 이환률이나 사망

률이 증가하였음은 당연한 사실이다(23-25). 이는 아울러

환자들의 치료에 필요한 각 종 의료 경비를 천문학적으

로 증가 시켰다.

이러한 ESBL 생성균의 감소를 위해서는 서론에서 언

급하였던 위험인자를 줄여야 한다(10-14). 첫째로 환자의

재원기간, 특히 중환자실의 재원기간을 줄여야 한다.

ESBL 생성균 중에는 plasmid를 통하여 전파가 쉽게 되므

로 ESBL 감염 환자 발생 시 주의를 하여야 한다(26). 대

부분의 전염은 환자를 돌보는 의료인의 손을 통해 전염이

되지만 다양한 의료기기(체온계, 겔)에 의해 전염되는 경

우도 보고되고 있으므로 주의하여야 한다. 둘째로 침습적

기구의 사용을 줄여야 한다. 침습적 시술이 세균 집락의

형성을 증가시키고 이것이 감염을 증가시킨다(27). 그래서

중심 정맥관, 동맥관, 도뇨관과 기관 삽관용 튜브의 사용

Table 3. ESBL (+) Rate of Stool & Rectal Swab Cul-
ture

Stool culture Pre-intervention Intervention P-value

ESBL(+)
(E.coli:K. pneumoniae)

ESBL(-)
%

7
(3:4)

16
30

10
(3:7)

76
12 0.027

Table 4. ESBL(+) Rate of Pre-intervention & Interven-
tion Period

Culture from other
specimens

Pre-intervention Intervention P-value

ESBL(+)
(E.coli:K.pneumoniae)

ESBL(-)
%

4
(2:2)

6
40

3
(0:3)

25
10.7 0.04

Other specimen culture (sputum, urine, blood)

Figure 1. Antibiotic's usage : DDD/1,000patient/days.

Table 5. Mortality Rate Pre-intervention & Intervention
Period

Pre-intervention Intervention P-value

CA
CO

NR
survival case

5
4

5
36

4
3

6
99

0.070

Abbreviations : CA, Death due to infection; CO, Infection contribute to
death, NR, Death due to another cause
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을 줄이고 철저한 소독이 필요하다. 셋째로 항생제 사용에

대한 조절이 필요하다. 특히 3세대 세팔로스포린의 사용에

대한 제한이 필요하다. 실제로 ‘3세대 항생제의 사용 대신

에 piperacillin/tazobactam의 사용이후 ESBL 생성률이 감

소한다.’ ‘ceftazidime-resistant K. pneumoniae가 ceftazi-

dime 사용 후에 6% 증가하였다.’라는 보고가 있다(28, 29).

본 연구에서도 장집락에서 ESBL 생성균은 E. coli 21

%, K. pneumoniae 44%로 ESBL 생성률이 높았다. 그리

나 광범위 cephalosporin 항균제 사용을 줄이고 그 대신

piperacillin/tazobactam의 사용을 증가하였더니 ESBL 생

산균의 장집락이 감소하였다. 또한 광범위 세팔로스포린

대신 piperacillin/tazobactam으로 치료했을 시 실제 감염

에 의한 환자 사망률의 차이가 없음을 알 수 있었다. 따

라서 장내 세균총에서의 ESBL 내성 발현을 줄이기 위해

향후 광범위 세팔로스포린 항균제 사용을 줄여야하며 그

대안으로 β-lactam/β-lactamase inhibitor이 고려되어야

한다.

본 연구의 제한 점은 기간이 짧아 대상 군이 162례로

적다는 것과 대상 군의 질병분포에서 pre-intervention군

에서 백혈병등의 혈액암 환자가 많았으며 intervention군

에서 고형암 환자가 많아 차이가 있었으며 pre-interven-

tion군에서 중증의 질환이 많아 두 군의 전체 항생제 사

용량의 차이가 있었다. 향후 더 큰 규모의 연구가 필요하

며 β-lactam/β-lactamase inhibitor의 사용의 증가에 따

른 β-lactam/β-lactamase inhibitor 내성균의 증가에 대

한 연구가 필요하겠다.

요 약

목 적: ESBL 생산균은 병원 감염의 원인균으로 증가

하고 있으며 extended-spectrum cephalosporins과 mono-

bactam에 대한 내성으로 항생제의 사용에 어려움을 겪고

있다. 본 연구는 광범위 세팔로스포린 항균제 사용의 감

소와 piperacillin/tazobactam 사용의 증가가 입원환자에서

ESBL 생산균의 장집락에 미치는 영향을 연구하여 향후

치료에 도움을 주고자 한다.

방 법: 2005년 2월부터 2005년 4월(3개월)까지의 환자

들은 pre-intervention group으로 하여 기존의 종양 환자

에게 투여하였던 항생제를 그대로 투여하도록 하였으며,

2005년 5월부터 2005년 10월(6개월)까지의 환자들은 in-

tervention 군으로 하여 초기 경험적 항생제를 광범위 세

팔로스포린 항균제 대신에 piperacillin/tazobactam을 투여

하게 하였으며 두군 모두에서 대변 혹은 직장도말 배양

검사를 시행하여 ESBL 생산균의 빈도를 확인하였다.

결 과: Pre-intervention군은 50례, intervention군 112

례가 포함되었으며 광범위 세팔로스포린 항균제의 사용

이 각각 27 DDD/1,000patient/days와 6.82 DDD/1,000

patient/days로 사용량이 감소하였으며 piperacillin/tazo-

bactam은 각각 1.98 DDD/1,000patient/days, 5.66 DDD/

1,000patient/days로 사용량이 증가하였다. 대변과 직장

도말 검사에서 ESBL 양성률은 pre-intervention 군이 30

%, intervention군이 12%로 의미 있게 감소하였다.

결 론:항생제 중재에 의하여 광범위 세팔로스포린 항

균제 사용률이 감소하였으며 광범위 세팔로스포린 항균

제 사용의 감소와 piperacillin/tazobactam의 사용의 증가

가 ESBL 생산균의 장집락의 감소를 유도하였다. 또한 이

러한 변화가 감염에 의한 사망률을 증가시키지 않았다.

따라서 중증의 감염환자에서 ESBL 생산균 감소를 위해

광범위 세팔로스포린을 대신한 piperacillin/tazobactam의

사용이 고려되어야 하겠다.
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