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최근 10년간 Clostridium difficile 대장염의 임상 양상 변화
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Background/Aims: Our clinical experience and recent published literatures suggest that Clostridium difficile colitis 

(CDC) has become more common and potentially more pathogenic in recent years. The aim of study was to 

evaluate changes in the epidemiological features of CDC in hospitalized patients in Korea. Methods: We retro-

spectively reviewed all patients of CDC diagnosed at Kangnam St. Mary Hospital from 1998 to 2007. CDC was 

defined as having a positive C. difficile cytotoxicity assay, or endoscopic or pathologic evidence of CDC. Results: 

A total of 189 cases (male 73, female 116, mean age 63.3 years) of CDC were diagnosed during the study 

period. The prevalence of CDC increased from 1.9/10,000 patient admissions in 1998-1999 to 8.82/10,000 patient 

admissions in 2006-2007. One hundred sixty three indication for cases (86.2%) of patients identified a prior use 

of antibiotics in the 2 months preceding diagnosis. The most common antibiotic use was prophylactic use during 

perioperational period (33.3%) followed by pneumonia (23.3%). The overall response rate to initial antibiotics was 

82.7%. One hundred seventy two (91%) patients were initially treated with metronidazole. The response rate was 

84.3%. All patients with initial failure to metronidazole were successfully treated by vancomycin. The response 

rate of vancomycin as first treatment was 80%. Three deaths were associated with CDC despite the use of com-

bination of metronidazole and vancomycin. Conclusions: The prevalence of CDC in hospitalized patients in Korea 

significantly increased from 1998 to 2007. (Korean J Gastroenterol 2010;55:169-174)

Key Words: Clostridium difficile; Clostridium difficile colitis; Pseudomembranous colitis

서      론

  Clostridium difficile은 그람양성, 혐기성, 아포생성막대균으

로서 입원 환자에서 발생하는 설사의 주요한 원인 균주이

며, 1978년 항생제와 연관된 Clostridium difficile 대장염(Clo-

stridium difficile colitis, CDC)의 원인으로 처음 기술되었다.1 
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Fig. 1. Biennial incidence of C. difficile colitis in Kangnam St. 

Mary Hospital, 1998-2007.

Table 1. The First Antibiotics Associated with C. difficile Colitis

Antibiotic % (no) 

Cephalosporin

Aminoglycoside

Fluoroquinolone

Macrolide

Vancomycin

Anti-tuberculosis drug

Metronidazole

Penicillin＋β-lactamase inhibitor

Clindamycin

80.4 (131)

52.1 (85)

14.7 (24)

12.3 (20)

10.4 (17)

  8 (13)

  8 (13)

 6.7 (11)

 1.2 (2)

CDC는 항생제와 연관된 설사의 15-20%를 차지하며 경한 

설사부터 생명을 위협하는 장염까지 다양한 증상으로 발현

된다. 전격성 장염도 1-3%에서 발생하며 독성 거대결장이 

동반되는 경우 사망률이 25-40%에 달한다. 외국의 보고에 

의하면 Clostridium difficile 관련 설사 또는 질환(Clostridium 

difficile associated diarrhea or disease, CDAD)의 빈도는 최근 

들어 증가하고 있고 중독성도 높아지고 있다. 또한 캐나다

와 미국, 서부 유럽을 중심으로 높은 중증도, 높은 재발률, 

유의한 사망률을 보이는 CDAD의 급증이 보고되었다.
2-4

  최근 질병의 난이도가 높아지고 항생제 사용이 증가함에 

따라 우리나라에서도 외국과 유사한 CDAD의 역학 변화를 

예상할 수 있지만 지금까지 CDC에 대한 국내 보고는 증례

수가 적거나 위중한 합병증을 동반한 증례 보고에 불과하

다.
5-7 강남성모병원에서도 최근 들어 CDC의 빈도가 증가하

고, 임상 경과가 나쁜 경우를 다수 경험하였다. 이번 연구의 

목적은 한국에서 최근 10년간 CDC의 역학 변화를 조사하

기 위함이다.

대상 및 방법

  1998년 1월 1일부터 2007년 12월 31일까지 강남성모병원

에서 CDC로 진단된 환자의 입원기록과 외래기록을 전자차

트와 처방전달시스템자료를 이용하여 후향 검토하였다. 

CDC는 Clostridium difficile 세포독성 검사 양성이거나 내시

경이나 조직학적으로 CDC가 확인된 경우로 정의하였다. 

CDC는 감염환경에 따라 지역사회에서 획득된 경우(commu-

nity acquired CDC)와 병원에서 획득된 경우(hospital acquired 

CDC)로 구분하였다. 지역사회획득감염은 병원외부에서 항

생제가 투여되어 1-2차 의료기관에서 전원된 경우로 정의하

였다. 2차병원은 상급의료기관 의뢰서가 필요없이 진료받을 

수 있으므로 지역사회획득감염으로 분류했다. 병원획득감

염은 항생제가 입원 중 투여된 경우로 정의하였다. 합병증

이 발생한 경우(complicated CDC)는 진단 이후 30일 이내 사

망 또는 거대결장, 천공, 결장절제술을 받았거나 쇼크가 발

생한 경우로 정의하였다. 면역억제상태는 백혈병, 림프종, 

사람면역결핍바이러스 감염, 호중구 감소증이 있거나 장기

이식을 받은 경우, 면역억제제를 사용한 경우, 방사선치료

나 항암치료를 받은 경우로 정의하였다. 기저 질환과 항생

제 투여 원인, 투여한 항생제의 종류와 투여 기간, 개수, 진

단 시 치료 방법과 치료 반응을 조사하였다. 항생제 투여 후 

증상이 호전되거나 추적 내시경 검사 소견이 호전된 경우를 

항생제 치료 반응으로 정의했다.

결      과

1. CDC 환자의 빈도와 특성

  1998년부터 2007년까지 강남성모병원에서 CDC로 진단된 

환자는 189명(남 73, 여 116)이었다. 평균나이는 63.28세로, 

65세 이상이 103명(54.5%)이었다. CDC 환자수는 1998년부

터 2년 단위로 각각 11, 22, 47, 45, 64명으로 연도에 따라 점

점 증가하였고, 입원환자 만명당 발병률은 각각 1.9명, 3.67

명, 7.97명, 6.62명, 8.82명으로 증가하였다(Fig. 1). 

  병원획득감염이 166명(87.8%), 지역사회획득감염이 23명

(12.2%)이었으며, 면역억제 상태가 동반된 환자는 78명

(41.3%)이었다. PPI를 사용한 경우가 5.8% (11명), H2 blocker

를 사용한 경우가 43.4% (82명)였다.

  항생제의 사용은 163명(86.2%)에서 확인되었으며 78% 환

자에서 복합적으로 사용되었으며 평균 사용 개수는 2.1개였

다. 항생제의 투여기간은 평균 18.8 (1-240)일이었다. CDC로 

진단되기 전에 사용되었던 항생제는 cephalosporin계열이 

131명(80.4%)으로 가장 많았고, aminoglycoside 85명(52.1%), 

fluoroquinolone 24명(14.7%), macrolide 20명(12.3%) 순이었
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Table 2. Annual Antibiotics Usage

Classification
Injection (days of antibiotics/1,000) Oral (number of patients used antibiotics/1,000)

2001 2003 2004 2005 2006 2007 2001 2003 2004 2005 2006 2007

1
st generation cephalosporin

2
nd generation cephalosporin

3
rd generation cephalosporin

4th generation cephalosporin

Aminoglycoside 

Quinolone

Penicillin＋β-lactamase inhibitor

Macrolide

 68.8

 94.4

107.6

  2.5

197.4

 12.7

104.6

  0

 40.4

104.9

135.5

  1.6

176.7

 23.9

 81.1

  0.1

 41.1

102.8

149.8

  0.7

185.7

 27.6

111.6

  0.9

 52.5

111.3

168.7

  0.5

213.7

 32.6

107.0

  0.9

 41.5

 70.2

187.8

  0.5

161.7

 44.4

128.6

  1.0

 29.6

 65.4

166.7

  0.1

 79.4

 44.1

155.9

  1.0

 15.7

138.8

112.6

-

-

221.9

 40.9

122.9

 11.4

119.9

155.5

-

-

171.4

 40.2

107.6

  8.0

119.9

188.2

-

-

117.9

 36.5

 75.7

  6.6

115.2

202.5

-

-

125.2

 59.7

112.6

  6.0

116.0

186.7

-

-

126.6

 62.1

128.7

  4.5

 87.3

185.5

-

-

122.1

 53.3

124.0

Survey for antibiotics usage of the year 2002 was not cunducted due to the situation of the hospital.

Fig. 2. Clinical course of C. diffi-

cile colitis and response to antibio-

tics.

다. Fluoroquinolone 제제 중 ciprofloxacin 14명(58.3%), new 

quinolone 10명(41.7%)이었으며 이 중 fluoroquinolone을 단독 

사용한 경우가 5명이었다(Table 1). 항생제의 투여 원인은 

수술 전 감염방지 63명(33.3%), 폐렴 44명(23.3%)이 가장 흔

하였다. 그 밖의 원인으로 결핵이 10명(5.3%), 불명열이 9명

(4.8%), 설사 8명(4.2%), 상처감염 8명(4.2%), 지속외래복막

투석 복막염 4명(2.1%), 호중구 감소성 발열 4명(2.1%), 복막

내 농양 3명(1.6%), 요로감염 2명(1.1%), 상부 호흡기 감염 2

명(1.1%), 중추신경계 감염 2명(1.1%), 분류할 수 없는 경우

가 11명(5.8%)이었다. 

  2001년부터 2007년까지 강남성모병원의 연간 항생제 사

용량을 조사했다. 주사용 항생제는 입원환자에게 사용된 항

생제의 총 사용량을 1일 상용량(DDD: Defined Dailyl Dose, 

WHO 지표)으로 나누어 ‘사용일수'를 구하였고, 이를 다시 

총 재원일수로 나누어 ‘1,000일당 항생제 사용일수'를 구하

였다.
8
 경구용 항생제는 외래환자에서 주로 사용되고 있으

므로 ‘외래환자수’로 나누어 ‘1,000명당 항생제 사용환자수’

를 구하였다.
8 1,000일당 주사용 항생제 사용일수를 조사하

였을 때 3세대 cephalosporin과 quinolone계열, 광범위 penicil-

lin계열의 증가가 확인되었다. 3세대 cephalosporin은 2001년 

107.6일에서 2007년 166.7일로 증가하였으며, quinolone계열

은 12.7일에서 44.1일로 증가하였고, 광범위 penicillin계열의 

항생제는 104.6일에서 155.9일로 증가하였다. 경구용 항생제

의 경우 1,000명당 항생제 사용 환자수를 조사하였을 때 광

범위 penicillin계열의 항생제와 3세대 cephalosporin의 경우 

사용량이 증가하였다. 3세대 cephalosporin의 경우 2001년 
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112.6명에서 2007년 185.5명으로 증가하였고, 광범위 pe-

nicillin계열의 경우 2001년 40.9명에서 2007년 53.3명으로 증

가하였다(Table 2).

2. 치료 반응

  초치료는 metronidazole 172명(91%), vancomycin 5명(2.6%), 

metronidazole과 vancomycin 병용 7명(3.7%), 항생제를 사용

하지 않은 경우가 5명(2.6%)이었다.

  일차 항생제의 반응률은 82.7% (153/184)였다. Metro-

nidazole을 초기 투여한 172명 중 145명(84.3%)은 호전되었

으며 그 중 2명(1.2%)은 재발되었다. 재발한 2명은 metroni-

dazole을 다시 투여하여 호전되었다. Metronidazole에 호전이 

없는 27명(15.7%) 중 26명은 vancomycin으로 변경하였고 1

명은 vancomycin을 추가했다. 그 중 한 명(0.6%)이 재발하여 

다시 초치료로 metronidazole 투여 후 호전되었다. Vancomy-

cin으로 초치료한 5명 중 4명(80%)은 반응하였고 1명(20%)

은 재발하여 metronidazole을 투여하여 호전되었지만 환자는 

기존 질환이 악화되어 사망하였다. 7명은 중독한 상태에서 

진단되어 처음부터 병용요법을 시행하였으며 4명(57.1%)만 

호전되었고 3명은 사망하였다. 1명은 패혈증, 2명은 기존 질

환 악화로 사망하였다. 경한 경과를 보여 항생제를 투여하

지 않은 5명은 모두 호전되었다(Fig. 2).

고      찰

  이번 연구는 서울에 위치한 3차 종합병원인 강남성모병

원에서 지난 10년간 CDC의 역학 변화를 조사한 연구이다. 

최근 10년간 강남성모병원에서 CDC의 발병률은 6배 정도 

증가하였고, 초기 항생제 반응률도 높지 않고, 패혈증이나 

기존 질환의 악화로 사망한 증례들도 경험하였다. 이번 연

구의 결과는 외국의 보고와 마찬가지로 우리나라에서도 입

원환자에서 CDC의 유병률이 증가하고 있고 이전보다 임상

경과가 중독해졌을 가능성을 제시하고 있다.

  현재까지 국내에서 CDC의 발생률, 재발률, 중증 환자의 

비율 및 사망률에 관한 보고는 없다. 더구나 1990년대의 

CDC에 관한 임상보고는 거의 없어 이번 연구만으로 최근 

CDC가 증가하였다고 결론짓는 데 제한이 있다. 그러나 저

자들이 근무하는 강남성모병원의 임상 경험에 따르면 1990

년대에는 CDC의 빈도도 적었고 metronidazole 치료에 반응

하지 않거나 재발하는 환자는 흔하지 않았다. 이번 연구의 

결과는 향후 대규모의 전향 연구를 통하여 확인할 필요가 

있으며 치료율을 높이기 위한 임상시험이 필요하다는 것을 

제시한다.

  최근 CDC가 증가하고 중독한 임상경과를 취하는 이유는 

명확하게 밝혀지지 않았지만, 새로운 균주의 발생, 항생제

에 대한 내성의 증가에 의한 것으로 추정된다. 또한 기저질

환의 중등도가 높아짐에 따라 입원환자의 감염에 대한 취약

성의 증가도 중요한 요인으로 생각할 수 있다.

  CDC 발병률이 증가되고 있다는 보고는 미국, 캐나다, 유

럽 등지에서 이미 보고한 바 있다. 미국의 경우 1988년에서 

1990년 Boston에서는 10만명당 7.7명에서, 1993년부터 1997

년 New Mexico에서는 10만명당 14.8명으로 증가하였으며, 

특히 고령에서의 발병률이 높아 75세 이상의 환자에서 10만

명당 98.9명으로 증가하였다.
9,10 Sweden에서는 1995년 10만

명당 58명, 60세 이상의 고령의 경우 10만명당 121명으로 

보고하였다.
11 퀘벡주의 경우 1991년 10만명당 35.6명에서 

2003년 10만명당 156.3명으로 4배 가량 발생률이 증가하였

고, 특히 65세 이상 고령의 경우 10만명당 102.0명에서 

866.5명으로 8배 가량 증가하였다. CDAD의 임상 경과 중 

치명적인 합병증도 증가하였다. 30일 이내의 합병증은 1991

년 4.7%에서 2003년 13.8%로 증가하였다.
4 CDAD의 발병양

상도 변화하여 최근 캐나다 퀘벡주과 미국, 서부유럽을 중

심으로 CDAD의 집단발생이 보고되고 있으며,
4 그 심도와 

재발률도 높다.
4,12,13 집단발병의 원인으로 C. difficile의 hyper-

virulent strain인 North American pulsed-field type 1 (NAP1), 

ribotype 027가 확인되었다.
14 Strain NAP1은 tcdC gene의 18

염기의 결실이 있고, cdtA와 cdtB gene에 의해 encoding되는 

binary toxin을 생산하며, In vitro에서 control strain에 비하여 

16-23배 많은 toxin을 생산하는 것으로 밝혀져 있다.
15 현재 

세계 여러 나라에서 NAP1/027에 대한 동정이 보고되고 있

으며, 최근 국내에서도 재발한 CDC 증례에서 NAP1/027이 

확인된바 있다.
16 이번 연구에서는 NAP1/027은 조사하지 않

았으며 집단 발병은 관찰되지 않았다. 최근 발표된 후향 연

구에서는 2000년에서 2005년까지 5년간 6개 병원에서 724

예의 CDC 또는 CDAD 증례를 모아 C. difficile strains을 분

석하였고, tcdA− tcdB＋ strain이 2000년 5% 이하이던 것이 

2004년 50.3%로 증가하였다고 보고하였고, 이에 따라 tcdA− 

tcdB＋ strain이 우리나라에도 이미 퍼져있을 가능성이 있

다.
17 향후 위중한 경과를 보이거나 재발한 경우에 대하여 

PCR ribotype분석을 통해 NAP1/027 strain에 대한 균동정 및 

추가 역학 연구가 필요하다.

  이번 연구에서는 CDC가 지역사회에서 감염된 경우가 

12.2%에서 확인되었다. CDC는 주로 병원에서 감염되는 것

으로 알려져 있으나, 지역사회에서 중증으로 감염되는 경우

도 보고되어 있다. 2005년 필라델피아에서 1년간 발생한 지

역사회획득 CDAD의 연간 발생률은 10만명당 7.6명으로 보

고된 바 있다.
18 소나 말 등의 동물에서도 hypervirulent C. 

difficile가 동정되었다는 보고가 있으므로
19 이들이 진성 숙

주로 작용하는지 여부와 전파 경로에 대한 추가 연구가 필

요하다. 



Lee YJ, et al. Change of Clostridium difficile Colitis during Recent 10 Years in Korea  173

  이번 연구에서 CDC를 유발하는 주요 항생제는 cephalo-

sporin, aminoglycoside, fluoroquinolone제제였다. 최근 10년간 

강남성모병원에서 주사용 3세대 cephalosporin과 fluoroquino-

lone제제 특히, new respiratory quinolone의 사용 증가가 확인

되었으며 이번 연구에서 CDC의 대부분이 병원획득감염으

로 주사용 항생제와 연관되었을 가능성이 높을 것으로 생각

한다. Cephalosporin과 aminoglycoside는 수술 전후 감염방지

를 위해 투여되는 경우가 흔하므로 CDC의 발생을 줄이기 

위해서는 수술 전후 예방적 항생제에 대한 적절성 평가와 

관리가 필요하다. 2007년의 경우 강남성모병원에서 주사용 

및 경구용 항생제 사용량이 모두 감소하였는데 이는 2007년 

의료기관 평가에서 수술 시 예방적 항생제 사용에 대한 질

지표를 적용한 적절성 평가가 진행되었던 것과 관련되었던 

것으로 생각한다.

  CDC를 유발하는 항생제로 이전에는 cephalosporin계열과 

clindamycin이 흔하였지만 이번 연구에서는 항생제 사용방

침 변화에 따라 clindamycin 사용 빈도가 낮아져서 clinda-

mycin보다는 quinolone제제가 CDC를 유발하는 중요한 항생

제임을 규명하였다. Kazakova 등도 fluoroquinolone제제의 사

용은 OR 3.32로 CDC의 높은 독립적인 유발항생제로 보고

하였으며 quinolone 사용증가가 027 strain의 outbreak와 연관

이 있을 것으로 제시하였다.
20 PCR ribotype 027은 levoflo-

xacin에 대해 내성을 획득하여 넓게 전파되었을 것으로 추

정된다.
21

  Proton pump inhibitor 사용도 CDAD의 위험인자로 제시되

고 있으나
20,22 이번 연구에서 PPI를 사용한 경우는 5.8%로 

많지 않았다. 향후 이에 대한 역학 조사가 필요할 것이다. 

  본 연구자들은 CDC 치료로 metronidazole을 첫 번째 항생

제로 선택하였다. CDAD의 치료는 metronidazole과 vanco-

mycin이 추천되고 있는데, metronidazole과 vancomycin의 effi-

cacy가 동등함이 확인되었고, vancomycin의 경우 vancomycin- 

resistant enterococci의 증가위험도와 비용 문제를 고려하여 

metronidazole을 초치료로 사용하고 있다.
23 CDC에 대한 met-

ronidazole의 치료반응은 83.8%로 높지 않았다. Metronidazole

의 초치료에 실패한 환자들은 vancomycin으로 전환하거나 

추가하여 모두 치유되었다. 그러므로 metronidazole을 초치

료로 선택하고 재발 시 vancomycin을 추가하거나 변경하는 

것은 적절한 항생제 지침으로 생각한다. 그러나 metronida-

zole의 낮은 반응률은 중독한 임상 경과의 중요한 원인이다. 

외국에서도 metronidazole에 대한 반응률이 초기에는 90% 

이상이었으나 74-78%로 저하되고 있음이 보고되어 있다.
24,25

  이번 연구에서 임상경과가 중한 경우에는 vancomycin 단

독 또는 metronidazole과 병합 투여했지만 1명이 패혈증, 2명

이 기저 질환의 악화로 사망하였다. 이는 항생제 내성과 장

마비가 동반되어 항생제가 충분하게 병변 부위에 도달하지 

않은 것과 관련된 것으로 추정되며 중독한 환자의 경우는 

조기 대장 절제를 고려해야 할 것으로 생각한다.

  결론으로 우리나라에서도 외국과 같이 입원환자에서 CDC

의 빈도는 증가하고 있다. CDC의 발생을 줄이기 위해서는 

의료진의 개인 위생을 강화하고 광범위 항생제 사용을 줄여

야 할 것이며 quinolone제제의 사용에도 주의가 필요하다. 

중독한 임상경과는 낮은 초기 항생제 반응률과 관련되므로 

이에 대한 원인 규명과 새로운 약제의 개발이 필요할 것으

로 생각한다.

요      약

  목적: 최근 수년간의 임상 경험과 최근 발표들은 Clo-

stridium difficile 대장염(CDC)이 더욱 흔해지고 병인성이 강

해짐을 시사한다. 이 연구의 목적은 한국에서 입원 환자의 

CDC의 역학적인 특징 변화를 조사하는 것이다. 대상 및 방

법: 1998년 1월부터 2007년 12월까지 강남성모병원에서 

CDC로 진단받은 환자를 전향 조사했다. Clostridium difficile 

세포독성검사에서 양성이거나 내시경 또는 병리 증거가 존

재할 경우 CDC로 정의했다. 결과: 연구 기간 동안 총 189

명(남자 73명, 여자 116명)이 CDC로 진단되었다. 평균 연령

은 63.3세였다. 65세 초과 환자는 103명(54.4%)이었다. 1998

년부터 2007년까지 CDC의 유병률은 유의하게 증가했다. 

CDC의 유병률은 1997-1998년 입원환자 10,000명당 1.9명에

서 2006-2007년 입원환자 10,000명당 8.82명으로 증가했다. 

163건(86.2%)에서 진단 2개월 이내에 항생제 사용을 확인했

다. 사용한 항생제는 평균 2.1종류였고 항생제 사용 기간은 

평균 18.8일(1-240일)이었다. Cephalosporin이 가장 많은 131

명(80.4%)에서 투여되었고, 다음으로 aminoglycoside는 85명

(52.1%), fluoroquinolone은 24명(14.7%), macrolide는 20명

(12.3%) 순으로 사용되었다. 가장 많은 항생제 사용 원인으

로 수술 전후 예방적 투여(33.3%)와 폐렴(23.3%)이었다. 

CDC에 대한 초기 항생제 치료 반응률은 82.7% (153/ 184)였

다. Metronidazole에 대한 반응률은 84.3% (145/172)였다. 

Metronidazole 초치료에 실패한 모든 환자는 vancomycin으로 

성공적으로 치료되었다. Vancomycin으로 1차 치료 시 반응

률은 80% (4/5)였다. 3명의 환자가 metronidazole과 van-

comycin 복합 치료에도 불구하고 CDC와 관련하여 사망했

다. 결론: 1998년부터 2007년까지 한국에서 입원 환자의 

CDC 유병률이 유의하게 증가했다.

색인단어: Clostridium difficile, Clostridium difficile 대장염, 

위막성 대장염
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