
Introduction

항생제 내성은 새로운 항생제 개발의 지연되는 중에 매

우 빠른 속도로 증가하고 있어 공중보건의 중요한 과제

이다[1-4]. 그 중 Carbapenem-risistant Enterobac­
teriacea (CRE)은 시급히 관리해야 하는 내성균으로 알려

져 있는데[1] 이는 카바페넴을 포함하여 대부분의 광범위 

항생제에 내성을 나타내고 있어 치료에 제약이 있고 높은 

사망률과 이환율을 보이며 전파가 서로 다른 종까지 전파

될 수 있는 유전적 요소를 가지고 있기 때문이다[1-5]. 

의료 체계 내에서 CRE전파에 있어 중요한 역할을 하는 

곳은 장기입원시설로 Lin 등[6]의 연구에 의하면 급성기 

병원 중환자실에 CRE의 집락화는 3.3%인데 반하여 장기

요양시설의 집락화는 30.4%로 매우 높게 나타났고 Perez

등[7]에 의하면 장기 요양시설에서 전원 된 환자의 50%이

상에서 CRE를 발견하였다. 중재에 관한 연구에서는 요양

병원을 강력히 중재한 경우에 지역의 의료시설의 5년 누적 

CRE 전파를 79%-93% 감소시켜 요양병원의 중재가 지역
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Background: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) emerged in a long-term acute 
care hospital in 2017. Therefore, this study aimed to examine the reasons for the occurrence of 
the CRE epidemic, the risk of infection, its spread, and the effects of interventions.
Methods: A total of 149 patients were hospitalised in a long-term acute care hospital, and 15 
of 39 patients in the same ward tested positive. A retrospective cohort study was conducted on 
all patients (n=39) who were hospitalised in the same ward.
Results: The incidence rates of CRE were 50.0% for the intensive care unit, 2.8% for each 
general ward, and 10.0% for the entire hospital, with a case fatality rate of 53.3%. The risk fac-
tors for its spread included antibiotic use (relative risk [RR]=18.12; 95% confidence interval 
[CI]=2.64-124.5), ventilator use (RR=3.95; 95% CI=1.53-10.22), decubitus (RR=15.56; 95% 
CI=2.27-106.8), use of tracheostomy tube (RR=2.75; 95% CI=1.06-7.12), and hemodialysis 
(RR=2.43; 95% CI=1.21-4.89).
Conclusion: Both the incidence and case fatality rates of CRE were increased when it 
emerged in a long-term acute care hospital. The risk factors for its spread included antibiotic 
use, decubitus, tracheostomy, ventilator use, and dialysis. Interventions, including intensive 
infection monitoring, were effective in preventing the spread and relapse of CRE epidemics.
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사회의 CRE 전파를 감소시키는 효율적인 전략이라고 하였

다[8].

우리나라의 경우 2010년 국내 최초 보고 후[9] CRE 발

생이 매우 빠르게 증가하였으나[10] CRE에 대한 연구는 

주로 3차 병원의 중환자실이나 진단검사실 등에서 연구가 

이루어졌고[11-14] 요양병원의 CRE의 위험도와 감염 관

리 및 중재에 관한 연구는 부족하였다.

이에 2017년 서울의 한 요양병원에 발생한 CRE 유행 역

학조사를 통해 유행의 발생 원인과 위험도, 전파 위험 요인

을 파악하고 중재를 통한 확산과 재유행 방지의 효과를 알

아보고자 하였다.

Materials and Methods

1. 사례정의

CRE 확진자는 증상의 유무와 상관없이 신체 검체 배양

에서 양성자로 정의하였다.

2. 유행확인

2017년 6월 7일-6월 9일 동안에 질병보건통합관리시스

템에 서울시의 한 요양병원에서 10명의 CRE 환자가 신고 

되었다. 분해효소는 Klebsiella pneumoniae carbapen-

emase (KPC)형이고 균종은 Klebsiella pneumoniae 9명, 

Citrobacter koseri 1명이었다. 한 병원에서 KPC형의 분

해효소가 10명의 환자에서 모두 확인되어 유행을 인지하

고 역학조사를 시작하였다. 

3. 유행 조사

1) 유행 시기 및 인적 특성 

입원환자 검체의 항생제 감수성 결과를 기초로 CRE유행 

발생 시기를 추적조사하였다. 환자 발생을 파악하기 위해 

1주 간격으로 2회에 걸쳐 유행이 발생한 병실과 동일한 병

실에 입원한 환자에게 직장 도말 검사를 하였다. 의무기록

조사를 통하여 발생장소, 환자의 기저질환, 증상 발생 시점

과 임상 경과, 미생물 검사 결과, 항생제 사용과 감수성 검

사, 환자에게 접촉이 일어날 수 있는 기구 및 병실간 이동

에 관하여 조사하였다.

2) 공간적 특성 

병원은 5층 규모의 일반 건물로 요양병원과 투석실을 운

영하는 병원이고 1층은 재활치료실과 원무과, 2층 집중치

료실, 4층 투석실 그리고 3층, 5층은 일반 만성 환자 병실

로 사용하였다. 집중치료실은 한 병실 당 6-9명이 입원하

였고 병실 내 투석기와 인공호흡기가 있었다. 병실 내부에

는 화장실이나 개수대가 없고 각 층의 복도의 공용화장실

이 있었다. CRE환자는 집중치료실에서 8명, 3층과 5층에

서 각 1명씩 발생하였다.

4. 가설 설정과 가설 검증 

1) 감염원과 감염경로조사

의무기록조사를 통하여 입원시기 및 검체에 검출된 균

과 항생제 내성여부를 조사하였다. 감염경로 조사로 의료

진과 직원이 Carbapenemase-producing Enterobacte­
riaceae (CPE)보균자일 가능성과 획득 환자 발생 후 기구

를 통한 2차 전파의 가능성을 조사하였다. 일상 접촉이 가

능한 의료진과 돌봄 인력에 대해서 감염 감시배양을 하였

다. 의사 4명, 간호조무사 5명, 물리치료사 1인, 방사선사 

각 1인을 조사하였다. 간병인은 모두 파견 근무자였고 파

견 근무 4인 중 연락 가능한 2인을 검사하였다. 또한 CPE 

획득 환자 발생 후 기구와 일상접촉을 통한 2차 전파의 가

능성을 확인하기 위하여 환경 검사를 시행하였다. 병원에

서 이미 환경 소독을 하였으나 환자가 가장 많이 발생한 병

실에서 CRE 환자가 사용한 4개의 침상과 인공호흡기, 문

손잡이, 인터폰, 환자 수납장, 투석기, 심전도 모니터링 기

구, 운반대에 각각 1개씩 Pipette Swab을 이용하여 총 12

개의 환경 배양검사를 시행하였다.

2) 위험도와 전파위험 요인에 관한 조사

의무기록을 검토하여 사망 여부를 평가하였다. 또한, 항

생제 사용, 욕창, 호흡기, 투석, 중심정맥관, 기관절개관 유

무 등을 조사한 후 동일한 병실환자를 노출군과 비노출군

으로 비교 분석하였다. 

3) 중재 활동 및 효과평가 

질병관리청의 다제내성균 관리지침[15]에 따라 CRE 환

자는 각 병실을 소독한 후 격리하였고 환자 간 이동이나 병

실 간 이동하는 물건이 없도록 조치하였다. 격리 후 외부 

면회 자제와 손 씻기 교육과 일회용 가운과 장갑 사용, 각 

병실의 소모품 및 혈압계, 체온계 등은 환자마다 개별 사용

정선화/박상신
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하도록 하였다. 면회 시 가운 착용과 손 씻기를 하도록 하

였다. 의료진과의 면담을 통하여 카바페넴 처방 제한을 권

고하였다. 중재 활동 평가는 조사 후 3주간 유행이 발생한 

병실과 동일한 병실에 입원한 39명의 환자에서 주 1회 직

장 도말 검사를 하였고 6개월간 발생 보고를 모니터링 하

였다.

5. 미생물학적 검사

감염 감시 배양과 환경 검체의 배양 검사방법으로는 

MacConkey 배지와 mSUPERCARBA 선별배지(CHRO-

Magar, France)에 도말한 뒤, 37℃에서 18시간 배양하

였다. 분리된 세균 집락들은 MALDI-TOF 질량분석기

(Bruker Daltonics, Germany)로 1차 동정한 뒤, 자동화

기기 VITEK 2 (bioMerieux, France)로 확인하였다. 카

바페넴 항생제 4종(Imipenem, Meropenem, Doripen-

em, Ertapenem)에 대한 감수성 시험은 미량액체희석법을 

이용하였으며 대조군으로 Enterococcus faecalis ATCC 

29212를 사용하였다. 항생제 감수성 결과는 Clinical & 

Laboratory Standards Institute (CLSI) [16] 지침에 따

라 판독하였다. 카바페넴 내성 세균을 대상으로, 카바페넴 

분해효소 6종(KPC, GES, NDM, IMP, VIM, OXA-48)에 

대하여 PCR로 보유 여부를 확인한 뒤, 염기서열분석을 통

하여 아형을 결정하였다.

6. 자료 분석 

연구 대상 환자의 기본특성 및 위험요인에 따른 발병률

을 카이제곱 검정 및 피셔의 정확 검정으로 확인하였고, 노

출군과 비노출군 CRE 환자의 비율(risk ratio, RR)을 산출

하였다. 자료는 SAS 9.4 (SAS Institute Inc, Cary, NC)를 

활용하여 분석하였고 P값이 0.05 미만일 경우 통계적으로 

유의미하다고 판단하였다.

Results

1. 발생현황 및 발병률

의무 기록 조사에서 5월 이전에 환자의 검체 중 CRE가 

검출된 적은 없었기 때문에 이번 요양병원의 CRE 감염 유

행기간은 5월-7월로 추정된다. 입원환자는 유행조사 기간 

동안 총 149명이었고 신고 된 10명과 1차 감시배양 4건, 

2차 감시배양 1건에서 CRE 환자가 추가 발견되어 총 15명

의 CRE 감염사례가 발생하였다(Fig. 1). 유행이 발생한 병

실과 동일한 병실에 입원한 환자는 총 39명이었다. CRE 

환자의 발병 장소는 3층, 5층 일반병실에 각각 1명 그리고 

2층 집중치료실에 13명이 발생하였고 병원 전체 발병률은 

10%이었으며 장소별 발병률로는 집중치료실 50%, 일반병

동 각 2.8%이었다.

2. 일반적 특성과 위험요인

대부분의 환자가 와상 환자이며 입원기간은 최소 2개월

에서 최대 4년 이상으로 장기 입원하고 있었다. 임상 증

상으로는 고열과 가래 증가가 가장 많았고 동시 다발적으

로 열이 발생하여 의료진이 비슷한 시기에 객담 검사를 하

였다. 환자 군의 특성으로는 같은 병실을 사용한 다른 환

자들과 비교할 때 나이, 성별, 기저 질환에서 큰 차이는 없

었으나 환자 군에서 항생제 사용(P＜0.001), 호흡기 사

용(P=0.001), 기관절개관 사용 (P=0.020), 중심정맥관

(P=0.007), 욕창(P＜0.001), 발생장소(P=0.036) 등에 유

의미한 차이를 보였다(Table 1). 의무기록에서 환자 검체

는 주로 객담 검사였으며 항생제 감수성 검사 결과 대부분

의 항생제에 내성이 있었다(Table 2).

3. 감염원과 감염경로 조사

입원 시 CRE 검사가 시행되지 않았고 임상 증상이 동시

에 발현되어 감염원이 되는 환자는 찾기 어려웠다. 감염 경

로 조사로 시행한 의료진과 직원에 대한 감염 감시 배양은 

모두 음성이고 환경배양검사는 투석기 시동 버튼에서 유

행 균주와 동일한 카바페넴 내성 K. pneumoniae이 검출되

었다. 검출된 카바페넴 내성 K. pneumoniae의 항생제 내

Fig. 1. Epidemic curve of CRE outbreak.
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성 감수성 검사는 기존의 유행 CRE와 같은 양상을 보였다

(Table 2).

4. 위험도 및 전파 위험 요인 분석

CRE 환자 15명 중 8명은 CRE 진단 후 한 달 이내에 사

망하였다. 의무기록상 사망원인은 패혈증이 3명, 폐렴이 5

명으로 치명률은 53.3% 이었다.

전파위험 요인으로는 항생제(RR=18.12, 95% CI= 

2.64-124.5), 인공호흡기(RR=3.95, 95% CI=1.53-

10.22), 욕창(RR=15.56, 95% CI=2.27-106.8), 기관절개

관(RR=2.75, 95% CI=1.06-7.12), 투석(RR=2.43, 95% 

CI=1.21-4.89) 여부가 통계적으로 유의하였다(Table 3).

5. 중재결과

중재활동 후 시행한 직장 도말 검사를 결과는 모두 음성

이고 이후 6개월간 신규 환자 발생과 재유행은 없었다.

6. 미생물학적 검사

미생물 검사 결과 K. pneumoniae 이외에도 S. marcesens, 
E. aerogenes, C. koseri 균종에서 KPC 유형의 카바페넴 

분해 효소를 보유하고 있었다. P. aeruginosa의 경우 2명

에서 Guiana extended spectrum β-lactamase (GES) 

24 type의 분해효소가 검출되었다. 또한 한 환자 각각에 

다양한 종류의 CRE 및 항생제 다제내성균이 분리되었고 

지속적으로 감염이 이루어진 것으로 생각된다(Table 4).

다제내성균의 종류는 CRE 외에도 반코마이신내성장알

균(Vancomycin resistant Enterococcus,VRE), 다제내

성아시네토박터바우마니균(Multidrug resistant Acineto­
bacte rbaumannii, MRAB), 다제내성 녹농균(Multidrug 

resistant Pseudomonas aeruginosa, MRPA)등이 있었다

(Table 4).

Discussion

장기 요양시설은 지역 내 CRE확산과 전파의 매우 중요

한 역할을 하는데 이는 장기 요양시설에 입원 환자는 이

미 급성기 병원에서 항생제를 사용한 빈도가 높고 여러 침

습적 기구를 하고 있으며 입원기간도 길기 때문이다. Lin 

등[6]의 연구에 의하면 장기요양시설의 CRE 집락화는 

Table 1. Descriptive characteristics of study population

N  
(n=39) Cases Attack 

rate (%) P-value

Age
   >65 31 11 35.5 0.69
   ≤65 8 4 50.0
Sex
   Men 15 7 46.7 0.41
   Women 24 8 33.3
Comorbidities
   Heart disease
      Yes 10 3 30.0 0.71
      No 29 12 41.4
   Renal disease
      Yes 7 4 57.1 0.40
      No 32 11 34.4
   Diabetes mellitus
      Yes 8 3 37.5 1.00
      No 31 12 38.7
   Cancer
      Yes 5 0 0.0 0.14
      No 34 15 44.1
   Respiratory disease
      Yes 9 4 44.4 0.71
      No 30 11 36.7
   Neurologic disease
      Yes 34 15 44.1 0.14
      No 5 0 0.0
   Gastrointestinal disease
      Yes 3 1 33.3 1.00
      No 36 14 38.9
Antibiotics
   Yes 17 14 82.4 <0.001
   No 22 1 2.6
Devices
   Ventilator
      Yes 16 11 68.8 0.001
      No 23 4 17.4
   Decubitus
      Yes 18 14 77.8 <0.001
      No 20 1 5.0
   Central-line
      Yes 30 15 50.0 0.007
      No 9 0 0.0
   Tracheostomy tube
      Yes 19 11 57.9 0.020
      No 19 4 21.1
   Ward (intensive care)
      Yes 26 13 50.0 0.036
      No 13 2 15.4
   Hemodialysis
      Yes 7 5 71.4 0.08
      No 34 10 29.4
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30.4%로 매우 높게 나타났으며 다른 문헌에 의하면 집락

화의 16.5%가 CRE 감염으로 이어진다고 보고하였다[17]. 

CRE 감염 시 사망률이 높은데 문헌에 따르면 30-75%까

지 보고 되고 있으며[18-21] K. pneumoniae 혈류감염으

로 인한 사망률은 항생제에 감수성이 있는 경우는 17%, 

Extended-spectrum beta-lactamase에 의한 사망률은 

22%, CRE에 의한 사망률은 48%로 다른 항생제 내성보다 

CRE로 인한 사망률이 높았다[20]. 본 연구에서도 CRE 진

단 후 1개월내 사망이 15명 중 8명으로 치명률이 53.3%으

로 매우 높았다. 

기존의 알려진 CRE 전파 위험요인으로는 항생제의 사

용, 중심정맥관의 삽입과 유치기간, 인공호흡기, 입원기간 

등으로 알려져 있다[22,23]. 본 연구의 경우 기존의 위험 

요인과 다르게 욕창과 투석, 기관절개관이 위험 요인으로 

조사되었다. 투석이 전파의 위험요인으로 조사된 점은 요

양병원이 투석을 하는 병원이라는 요인도 있으나 환경 검

사에서 투석기의 작동버튼에 유행 균주와 동일한 카바페넴 

내성 K. pneumoniae이 검출된 것으로 보아 투석이 이번 

유행의 주요한 전파 경로 중의 하나였던 것으로 생각된다. 

욕창과 기관절개관이 위험요인으로 조사된 것과 다인실에

서 공동 간병인이 여러 명을 간병하는 국내 요양병원의 의

료 환경에 의한 것으로 생각된다.

요양병원에 입원한 환자에서 카바페넴 내성 K. pneu­
moniae외에도 다양한 균종의 CRE와 VRE, MRAB, MRPA

도 함께 분리되었는데 각 환자마다 다양한 내성균이 집락

화 되어 있고 지속적으로 감염이 이루어지는 것을 확인하

였다. 이는 입원기간이 길고 침상거리가 좁은 다인실 요양

병원이라는 공간적 특성과 공동 간병인과 의료진의 지속적

인 의료행위로 인한 물리적 특성으로 인하여 환자간 혹은 

환자-환경 간의 내성균 교차오염이 쉽게 이루어지는 것으

로 생각된다. 

항생제 내성의 전파를 막기 위한 중재 활동은 적극적인 

감시와 코호트 격리, 접촉에 대한 예방, 손위생, 환경소독 

등이 있으며 보균자를 막기 위하여 칩습적 기구를 최소화

하고 것과 항생제 사용의 스튜어드십 등이 있다[15]. 중재 

활동은 확산과 재유행을 막는데 매우 효과적인데 이번 요

Table 2. Antimicrobial susceptibility of CRE isolates and environmental culture

Antibiotics/case 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Environmental  
culture

Amikacin I S R I R S R R S R S 
Imipenem R R R R R R R R R R R 
Ampicillin/sulbactam R R R R R R S R R R R 
Ampicilin R R R R R R R R R R R 
Trimethoprim/sulfamethoxazole S R R I R S S S S S S 
Ceftazidime R R R R R R R R R R R 
Ticarcillin/clavulinicacid R R R R R R R R R R R 
Aztreonam R R R R R R R R R R R 
Ciprofloxacin S R I S S S S I S S I 
Cefazolin R R R R R R R R R R R 
Cefotaxime R R R R R R R R R R R 
Gentamicin S R R S R R R R R R R 
Amoxacillin/clavulinicacid R R R R R R R R R R R 
Cefuroxime R R R R R R R R R R R 

Table 3. Risk ratios for factors associated with CRE 

Variable Risk ratio 95% CI P-value

Age 0.71 0.31-1.64 0.42
Sex: men 1.40 0.64-3.06 0.40
Comorbidities
   Heart disease 0.73 0.26-2.05 0.54
   Renal disease 1.66 0.75-3.70 0.21
   Diabetes mellitus 0.97 0.36-2.63 0.95
   Cancer 0.21 0.01-2.97 0.25
   Respiratory disease 1.21 0.51-2.89 0.66
   Neurologic disease 4.85 0.34-70.06 0.25
   Gastrointestinal disease 0.86 0.16-4.47 0.85
Antibiotics 18.12 2.64-124.5 0.003
Devices
   Ventilator 3.95 1.53-10.22 0.005
   Decubitus 15.56 2.27-106.8 0.005
   Central-line 9.5 0.62-144.43 0.10
   Tracheostomy tube 2.75 1.06-7.12 0.037
   Ward (intensive care) 3.25 0.86-12.31 0.08
   Hemodialysis 2.43 1.21-4.89 0.013
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양 병원내 CRE 유행 시에도 적극적 감염 감시와 감염관리

로 환자의 유행의 확산과 재발을 예방할 수 있었다.

이번 연구는 우리나라 요양병원의 CRE 유행에 대하여 

최초로 조사한 연구로서 요양병원에서 발생한 CRE 유행은 

매우 높은 발병률과 치명률을 가질 수 있음을 확인하였다. 

전파 위험 요인도 기존의 3차 병원과 다르게 나타나는 것

을 알 수 있었는데 이는 밀접한 다인실 구조와 감염관리가 

제대로 이루어지지 않는 요양병원의 진료 환경에 기인한 

것으로 보인다. 또한 다양한 항생제 내성균의 감염이 지속

적으로 이루어지는 것을 확인하였고 CRE 유행 시 집중 감

시와 적극적 감염 관리가 요양병원 내에서도 확산과 재발

을 방지하는데 효과적임을 알 수 있었다. 

이와 같은 결과에도 본 연구에 많은 제한점이 있는데 첫 

번째는 한 요양병원의 환자를 대상으로 한 조사라는 것이

고 두 번째는 환자의 기저질환의 상태와 의료 행위에 대한 

접촉 정도에 대한 정밀한 평가가 이루어지지 않았다. 세 번

째는 만성 환자의 경우 여러 병원을 거쳐 내원한 경우가 많

고 대부분 장기 입원으로 내원 시 CRE 검사가 이루어지지 

않아 유행의 감염 추정원인을 찾아내는데 어려움이 있었고 

역학조사 당시 이미 사망자가 많아 감염 경로를 알아내는

데 한계가 있었다. 

요양병원에서 CRE 예방 관리는 입원 시 전파의 위험요

인이 있는 경우 직장 도말 검사를 통한 적극적 감시로 환자

를 조기에 찾아내는 것이 CRE 유행으로 인한 사망률을 줄

이고 요양병원뿐만 아니라 다른 의료기관으로의 전파도 예

방할 수 있을 것으로 생각된다.
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