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The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
and the European Committee on Antimicrobial Susce-
ptibility Testing (EUCAST) have recently revised the 
susceptibility interpretive criteria of oxyimino-β-lactams 
and carbapenems for Enterobacteriaceae. According 
to the new criteria, susceptibility testing results are 
sufficient to detect extended-spectrum β-lactamases 
(ESBLs) and carbapenemases; it is not necessary to 
perform ESBL or carbapenemase detection tests for 
therapeutic purposes. Thus, it has been recomme-
nded that these related tests be performed only for 
infection control. These changes in the susceptibility 
guidelines are supported by some clinical cases and 
the results of pharmacodynamic and animal studies. 
However, differences still exist between the break-
points established by the CLSI and EUCAST with re-
gard to some oxyimino-β-lactam and carbapenem an-
tibiotics, in particular, the breakpoints for ceftazidime 
and cefepime established by the CLSI are higher than 

those established by the EUCAST. Also, similar num-
bers of successful and unsuccessful cases have been 
reported regarding the use of cephalosporins or car-
bapenems in treating infections caused by low-mini-
mal inhibitory concentration (MIC) ESBL-producers or 
low-MIC carbapenemase-producers. Finally, routine 
susceptibility test methods are not as accurate as re-
search-purpose test methods, showing differences in 
MICs ranging approximately from 1 to 8 μg/mL. In 
conclusion, it is strategically prudent to continue to 
perform ESBL and carbapenemase detection tests 
and to avoid the use of the corresponding antimicro-
bial agents for the treatment of ESBL- or carbapene-
mase-producing bacterial infections. (Ann Clin Microbiol 
2013;16:111-119)
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INTRODUCTION

  2010년 이전까지 Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI)에서는 extended-spectrum β-lactamase (ESBL)가 Entero-
bacteriaceae에 대한 cephalosporin제의 감수성을 저하시키기 

때문에 ESBL 검출시험을 시행하여 ESBL 양성인 균주는 감수

성시험 결과와 관계없이 모든 cephalosporin제를 내성으로 보

고하라고 하였으며 carbapenem에 대한 감수성이 저하된 Enter-
obacteriaceae는 carbapenemase 생성을 검출하기 위하여 modi-
fied Hodge 시험(MHT)을 시행할 것을 권고하였다[1]. 
  그러나, 최근에는 CLSI와 European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing (EUCAST)에서 일부 oxyimino-β- 

lactam제와 carbapenem제의 감수성기준을 변경하면서 새로운 

지침을 채택하였다[2,3]. 즉, 새롭게 변경된 감수성기준을 적용

하면 ESBL 생성이나 carbapenemase 생성 여부와 관계없이 

oxyimino-β-lactam제나 carbapenem제에 대하여 감수성시험 결

과대로 보고하면 되고, ESBL 검출시험이나 carbapenemase 검
출시험은 치료 목적으로는 시행할 필요가 없고 역학 또는 감염

관리 목적으로 만 시행하면 된다고 하였다. 
  이에 현재까지 개발된 ESBL과 carbapenemase 검출시험법에 

대하여 알아보고 Enterobacteriaceae에 대한 새로운 감수성기

준과 지침의 적절성 여부를 분석하여 국내의 현실에 적합한 전

략을 제시하고자 한다.
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ESBL PHENOTYPIC TEST

1. Double disk synergy (DDS) 시험

  DDS 시험은 amoxicillin-clavulanate와 각각의 cefotaxime, 
ceftazidime, cefpodoxime, cefepime 또는 aztreonam 디스크 사

이에서 억제대의 증가현상(potentiation, synergy)이 나타나면 

ESBL 생성균주로 판정하는 시험이다[4]. 저렴하고 간편하게 

시행할 수 있으며 모든 세균을 대상으로 시행할 수 있는 장점

이 있으나 균종이나 β-lactamase의 종류에 따라 두 디스크 간

의 적정한 간격이 다르고 판독이 검사자의 주관적인 판단에 의

해 이뤄지기 때문에 객관성이 떨어지는 것이 단점이다. 

2. CLSI ESBL 확진시험

  디스크법을 이용한 CLSI 확진시험은 cefotaxime-clavulanate 
또는 ceftazidime-clavulanate 디스크의 억제대가 각각의 cefo-
taxime 또는 ceftazidime 디스크의 억제대에 비해 5 mm 이상 

증가하면 ESBL 생성균주로 판정하는 시험이다. 액체배지 미량

희석법을 이용한 CLSI 확진시험은 cefotaxime-clavulanate의 

minimal inhibitory concentration (MIC)이 cefotaxime의 MIC 보
다 3 희석배수 이상 낮거나 ceftazidime-clavulanate의 MIC가 

ceftazidime의 MIC 보다 3배 이상 낮으면 ESBL 생성균주로 판

정한다. 감수성시험 자동화장비들은 대부분 이 원리를 이용하

여 ESBL을 검출하고 있다. 간편하게 시행할 수 있으며 판정기

준이 정해져 있어서 검사자가 객관적인 판정을 할 수 있다는 

장점이 있으나 Klebsiella spp., Escherichia coli, Proteus mir-
abilis에 대해서만 검사가 가능하다[2]. 

3. AmpC β-lactamase 억제제 함유 ESBL 디스크시험

  ESBL과 AmpC β-lactamase (AmpC)를 함께 생성하는 균주

는 DDS 시험이나 CLSI ESBL 확진시험에서 ESBL 위음성을 

보일 수 있다. 이는 clavulanate에 의한 ESBL 억제를 AmpC가 

저해할 수 있기 때문이다[5]. 이를 보완할 수 있는 방법으로 

CLSI 디스크 확진시험에 사용하는 항생제 디스크인 cefotax-
ime, ceftazidime, cefotaxime-clavulanate, ceftazidime-clavula-
nate에 AmpC 억제제인 phenylboronic acid나 cloxacillin을 첨가

하여 CLSI 확진시험과 같은 방법과 판정기준을 적용하면 

ESBL과 AmpC를 동시에 생성하는 E. coli, Klebsiella spp., P. 
mirabilis에서도 ESBL을 대부분 검출할 수 있을 뿐만 아니라 

AmpC를 선천적으로 갖고 있는 Enterobacter, Serratia marces-
cens, Citrobacter freundii 등에서도 ESBL 생성을 정확히 검출

할 수 있다[6-8]. 

CARBAPENEMASE PHENOTYPIC TEST

  국내의 경우, 최근 들어 imipenem이나 meropenem 등의 car-

bapenem제에도 내성인 Acinetobacter baumannii가 중환자실을 

중심으로 급격하게 증가하고 있으며 아직은 드물지만 carbape-
nemase 생성 Enterobacteriaceae (CPE)의 보고도 점차 증가하

고 있다. 이러한 세균들은 β-lactam제는 물론, fluoroquinolone
제, aminoglycoside제, trimethoprim-sulfamethoxazole 등에도 내

성을 보여 환자의 치료와 감염관리에 커다란 문제가 되고 있

다. 특히, 이 세균에 의한 중증감염은 사망률과 이환율이 매우 

높다[9]. 
  이동성 내성유전자에 의해 carbapenem제에 내성을 일으키는 

대표적인 β-lactamase인 carbapenemase는 amino acid 서열에 

따라 Ambler class A (serine carbapenemases), class B (metallo-
β-lactamase, MBL), class D (OXA carbapenemases)로 나뉜다. 
Class A는 염색체성인 NmcA, Sme, IMI-1, SFC가 있고 plas-
mid성인 KPC, IMI-2, GES-5 등이 있다[10]. Class A에서는 

KPC가 가장 흔하며 1996년에 미국 동부에서 처음 발견된 이후 

수년만에 전세계적으로 전파되었다[11]. 국내는 아직 매우 드

물지만 몇 예가 보고된 바 있다[12,13]. Class B는 VIM과 IMP
가 흔하고 최근에는 NDM이 급속히 증가하고 있다[14]. 일본에

서 보고된 IMP-1 생성 S. marcescens가 최초의 MBL 생성균주

였고[15], 한국에서는 SIM 형이 보고된 바가 있다[16]. Class D
에는 OXA, PSE가 있고 OXA-48과 관련된 새로운 변종들이 계

속 나타나고 있다[10,17]. 현재 CPE는 plasmid에 의해 발현되

는 KPC (class A), VIM과 NDM (class B), OXA-48 (class D) 
등이 가장 흔하다. AmpC 또는 CTX-M ESBL 생성에 porin 결
손이 동반되는 경우에도 carbapenem MIC를 증가시킬 수 있으

며 국내에서 분리되는 carbapenem 내성 Enterobacteriaceae 
(CRE)의 대부분이 AmpC 생성과 porin 결손이 동반된 경우이

다[18-20].
  최근 주요 다제내성 그람음성균인 다제내성 Pseudomonas 
aeruginosa (MRPA), 다제내성 A. baumannii (MRAB), CRE에 

의한 감염이 methicillin 내성 Staphylococcus aureus, vancomy-
cin 내성 S. aureus, vancomycin 내성 Enterococcus 감염과 함께 

의료관련감염증으로 지정되었고, 일부 carbapenemase 검출시

험이 보험에 등재되면서 carbapenemase 검출시험의 필요성이 

증대되고 있다. 
  Carbapenemase 표현형 시험에는 carbapenemase의 생성 여부

를 검출하는 MHT와 Carba NP 시험 등이 있으며 carbapene-
mase의 type (class A, B, D)을 감별할 수 있는 Carba NP II 시
험과 carbapenemase 억제시험 등이 있다(Table 1).

1. Modified hodge 시험

  MHT는 CLSI 지침에 따라서 0.5 McFarland에 맞춘 E. coli 
ATCC 25922 균액을 Mueller-Hinton 배지에 바르고 mer-
openem (또는 ertapenem) 디스크를 놓은 후, 대상 균집락을 따

서 디스크 끝부분에서 바깥쪽으로 긋는다. 35±2oC, 대기환경에
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Table 1. Interpretation of carbapenemase phenotypic tests

Test
Carbapenemase AmpC with

porin loss
ESBL with
porin lossClass A Class B Class D

Modified hodge
Carba NP
Carba NP II
  Imipenem+tazobactam
  Imipenem+EDTA
Carbapenemase inhibition 
  Meropenem±PBA
  Meropenem±CLX
  Meropenem±DPA

+
+

-
+

+
-
-

+
+

+
-

-
-
+

+
+

+
+

-
-
-

+/-
-

-
-

+/-
+/-
-

+/-
-

-
-

-
-
-

Abbreviations: EDTA, ethylene diamine tetra-acetic acid; PBA, phenylboronic acid; CLX, cloxacillin; DPA, dipicolinic acid.

서 16-20시간 배양한 후 대상균주를 그은 부위의 균성장이 증

가되면 carbapenemase 양성으로 판정한다[2]. CTX-M ESBL 
또는 AmpC 생성과 porin 결손이 동반된 carbapenem 비감수성 

균주도 간혹 위양성을 보일 수 있고[21], 일부 NDM-1 생성균

주 등은 위음성을 보이기도 한다[22]. 

2. Carba NP 및 Carba NP II 시험 

  Carba NP 시험 방법은 다음과 같다. 1.5 mL tube에 100 μL의 

20 mM Tris-HCl lysis buffer를 넣고 대상 균 집락을 따서 이 

tube에 넣어 섞는다. 세균이 용해되도록 실온에 30분 방치한 후 

10,000 g으로 5분간 원심분리한다. 각 검사 균주당 96 well mi-
croplate의 2개의 well (solution A, 100 μL; solution A+imipe-
nem 3 mg/mL, 100 μL)을 이용한다. 원심분리한 tube의 상층액 

30 μL를 1번 well과 2번 well에 각각 분주하고 pipette을 이용하

여 섞는다. 37oC에 최대 2시간 동안 배양 후 색의 변화를 판정한

다. 1번 well과 2번 well이 모두 빨강색이면 carbapenemase 음성, 
1번 well이 빨강색이고 2번 well이 오렌지색 또는 노랑색이면 

carbapenemase 양성, 1번 well 과 2번 well이 모두 노랑색이면 판

독 불가로 판정한다. Solution A는 2 mL의 0.5% (wt/vol) phenol 
red solution과 16.6 mL 멸균증류수를 섞은 용액에 1N NaOH 용
액을 한 방울씩 첨가하여 pH 7.8로 맞춘 후 최종농도가 0.1 mM
이 되도록 180 μL의 10 mM ZnSO4를 넣어서 제조한다. Carba 
NP 시험은 KPC, MBL, OXA 생성 Enterobacteriaceae와 MBL 
생성 P. aeruginosa에 모두 양성을 보이고 AmpC 생성과 porin 
결손이 동반된 Enterobacteriaceae는 모두 음성을 보여 MHT에

서와 같은 흔한 위음성과 위양성이 거의 없는 검사로 알려져 있

다. MHT는 하룻밤 배양이 필요하나 이 검사는 2시간 정도의 배

양 후 결과를 알 수 있는 신속한 검사이다. Carba NP 시험이 

100%의 예민도와 100%의 특이도를 보였다는 보고가 있다[23].
  Carba NP II 시험은 carbapenemase의 생성 여부와 carbape-
nemase type을 동시에 검출할 수 있는 검사법으로 각 검사 균

주당 96 well microplate의 4개의 well (solution A well, solution 

A+imipenem well, solution A+imipenem+tazobactam well, sol-
ution A+imipenem+EDTA well)을 이용하여 Carba NP 시험과 

같은 방법으로 시행한다. Solution A+imipenem well과 solution 
A+imipenem+EDTA well이 양성이면 class A carbapenemase
로, solution A+imipenem well과 solution A+imipenem+tazo-
bactam well이 양성이면 class B carbapenemase로, solution 
A+imipenem well, solution A+imipenem+tazobactam well, sol-
ation A+imipenem+EDTA well이 모두 양성이면 class D carba-
penemase로 판정한다. Carba NP II 시험도 100%의 예민도와 

100%의 특이도를 보였다고 하였다[24].

3. Carbapenemase 억제시험

  Carbapenemase 억제시험은 carbapenem제에 특정 carbapene-
mase 억제제를 추가하여 carbapenemase의 활성을 억제하는 원

리를 이용한 검사이다. Class A carbapenemase의 검출을 위해

서는 phenylboronic acid를, class B carbapenemase (MBL)의 검

출을 위해서는 EDTA나 dipicolinic acid를 억제제로 이용한다. 
Carbapenemase 억제시험은 meropenem 디스크의 억제대 보다 

carbapenemase 억제제를 혼합한 meropenem 디스크의 억제대

가 증가(4-5 mm 이상)하는지를 보는 combination 디스크 시험

이다[25,26]. 예를 들어 class A carbapenemase인 KPC 생성 K. 
pneumoniae는 combination 디스크 시험에서 phenylboronic 
acid를 첨가한 meropenem 디스크의 억제대가 5 mm 이상 증가

한다. Class B carbapenemase인 VIM 생성 P. aeruginosa와 

NDM-1 생성 K. pneumoniae는 combination 디스크 시험에서 

dipicolinic acid를 첨가한 meropenem 디스크의 억제대가 5 mm 
이상 증가한다. AmpC 생성과 porin 결손이 동반된 K. pneumo-
niae는 combination 디스크 시험에서 phenylboronic acid를 첨

가한 meropenem 디스크와 cloxacillin를 첨가한 meropenem 디
스크의 억제대가 5 mm 이상 증가한다. 이 외에도 MBL 생성 

여부를 검출할 수 있는 상품화된 Etest MBL strip (bioMerieux, 
Marcy-I’Etoile, France) 등이 있다.
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Table 2. Old and new interpretative standards for Enterobacteriaceae

Organization

Breakpoint (μg/mL)

Old New

CTX
CRO

CAZ
ATM FEP IPM

MPM EPM CTX
CRO

CAZ
ATM FEP IPM

MPM EPM DPM

CLSI

EUCAST

S≤
R≥
S≤
R≥

 8
64
 1
 4

 8
32
 1
16

 8
32
 1
16

 4
16
 2
16

2
8
0.5
2

1
4
1
4

 4
16
 1
 8

 8
32
 1
 8

 1
 4
 2
16

0.5
1
0.5
2

1
4
1
8

Abbreviations: CTX, cefotaxime; CRO, ceftriaxone; CAZ, ceftazidime; ATM, aztreonam; IPM, imipenem; MPM, meropenem; EPM, ertapenem;
DPM, doripenem; S, susceptible; R, resistant.

NEW INTERPRETIVE STANDARDS AND 
GUIDELINES OF CEPHALOSPORINS, 
AZTREONAM, AND CARBAPENEM 

SUSCEPTIBILITY TESTING

  CLSI는 약동학, 약력학, 임상치료효과, MIC 분포 등을 분석

하여 일부 cephalosporin제(cefazolin, cefotaxime, ceftriaxone, 
ceftizoxime, ceftazidime)와 aztreonam 및 carbapenem제(ertape-
nem, imipenem, meropenem)의 감수성시험 해석기준을 2010- 
2011년에 변경하였다(Table 2). 이 기준을 적용하면 위의 항균

제에 대한 감수성시험 결과를 ESBL이나 carbapenemase 생성 

여부와 관계없이 그대로 보고하기 때문에 감수성시험 결과 보

고를 위한 ESBL 검출시험은 더 이상 필요 없다고 하였다. 단, 
moxalactam, cefonicid, cefamandole, cefoperazone에 대해서는 

아직 평가가 이뤄지지 않았기 때문에 E. coli, Klebsiella spp., 
Proteus spp.에 대하여 이 약제의 감수성시험을 할 때는 ESBL 
검출시험을 같이 시행하여 ESBL 양성이 나오면 내성으로 보

고해야 한다고 하였다. MHT도 역학 또는 감염관리 목적으로

만 시행하도록 하였다. Carbapenem제의 MIC나 억제대가 중간

범위에 속하는 균주에 의한 감염시에는 carbapenem제를 최대 

용량으로 투여하거나 정맥주사 사용기간을 연장하라고 하였

다. 변경된 carbapenem제 감수성기준을 적용할 때는 다음을 주

의해야 한다고 하였다. 첫째, carbapenem제의 MIC나 억제대가 

중간 범위에 속하는 균주 감염에 대한 carbapenem제 치료의 임

상적 효과는 불확실하다. 둘째, Proteus spp., Providencia spp., 
Morganella spp.의 imipenem MIC는 meropenem이나 doripenem
의 MIC보다 높은 경향을 보인다(MIC가 중간 또는 내성을 보

임). 이 균종들은 carbapenemase 이외의 기전에 의해서 MIC가 

증가할 수 있다[2].
  EUCAST에서는 EUCAST에서 정한 Enterobacteriaceae에 대

한 cephalosporin제와 carbapenem제의 감수성기준을 따르면 

ESBL, plasmid-mediated AmpC, carbapenemase를 포함한 임상

적으로 중요한 내성기전을 모두 검출할 수 있다고 하였다

(Table 2). 일부 균주는 3, 4세대 cephalosporin제 또는 carbape-
nem제에 감수성이나 중간을 보일 수 있으나 검사 결과대로 보

고하고 ESBL과 carbapenemase 검출시험은 감염관리 목적으로

만 시행하라고 하였다. ESBL 생성 Enterobacteriaceae (EPE) 
또는 CPE가 각각의 cephalosporin제 또는 carbapenem제에 감

수성을 보여도 검사 결과대로 보고하라고 하였다. Imipenem은 

Proteus spp., Providencia spp., Morganella spp.에서 저농도 내

성이 흔하다고 하였다[27]. 

1. 새로운 감수성기준과 지침의 근거

  새로운 감수성기준과 지침의 근거는 첫째, 약동학 모델 연구

에 의하면 cephalosporin제의 breakpoint를 1-4 μg/mL로 줄여

도 cephalosporin의 혈청농도가 MIC 이상으로 유지된다고 하

였고[28], 둘째, 동물실험에서 MIC가 같은 EPE 감염과 비 EPE 
감염의 예후에 차이가 없었고 MIC가 더 중요한 예후인자라는 

것을 입증했다는 점[29], 셋째, cephalosporin 감수성 EPE 감염의 
치료 실패에 대한 이전의 많은 보고들이 8-16 μg/mL의 MIC를 

보였던 균주의 감염으로 이 균주는 새로 개정된 기준에 의하면 

감수성이 아니라는 것이다[30]. Carbapenem MIC와 CPE 감염

의 관계도 이와 유사하여, carbapenem MIC가 4 μg/mL 미만인 

경우에는 VIM 생성 K. pneumoniae 혈류감염이나 carbapene-
mase 음성 K. pneumoniae 혈류감염의 사망률에 차이가 없었으

나 MIC가 4 μg/mL 이상이었던 VIM 양성 Klebsiella 혈류감염

의 사망률은 42.9%로 급격히 증가하였다는 보고가 있다[31]. 
특히 약하게 활성화된 β-lactamase 생성균주감염은 치료실패

의 주요인자가 될 수 없다는 것이 확실하며 1세대 cephalospor-
in은 전형적인 TEM β-lactamase에 의해 파괴될 수 있지만 이 

효소생성균에 의한 요로감염에는 여전히 광범위한 효과가 있

다[32]. 더군다나 전형적인 β-lactamase와 광범위 β-lactamase
의 경계가 불분명하다. 예를 들어 TEM-12는 ceftazidime에 큰 

영향을 주지만 cefotaxime과 ceftriaxone에 대해서는 1-2 희석배

수 만큼의 MIC (0.03 μg/mL→ 0.06-0.12 μg/mL)만을 증가시

킬 뿐이다[33]. 이와 같이 약한 EPE에 대해서까지 일괄적으로 
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Fig. 1. Distribution of MICs by new CLSI interpretation criteria 
for E. coli and K. pneumoniae isolates producing ESBLs in 
Korea.

cefotaxime과 ceftriaxone에 내성이라고 규정하는 것은 문제가 

있다.

2. 새로운 지침의 문제점

  Enterobacteriaceae에 대하여 ESBL과 carbapenemase 검출시

험을 하지 않고 감수성 기준에 의한 결과만으로 치료를 결정한

다는 지침은 3가지 중요한 문제점이 있다. 
  첫째, CLSI와 EUCAST의 일부 oxyimino-β-lactam제와 car-
bapenem제의 감수성기준에 차이가 큰 편이다. 2012년 국내 30
개 병원에서 수집한 282주의 ESBL 생성 E. coli와 K. pneumo-
niae에 대하여 cefotaxime, ceftazidime, cefepime의 MIC를 한천

희석법으로 측정한 결과, 새로운 CLSI 기준을 적용하였을 때 

cefotaxime은 대부분의 균주가 MIC 4 μg/mL 이상으로 내성이

었으나, ceftazidime은 E. coli의 39.7%, K. pneumoniae의 6.0%
가 감수성이었고, cefepime은 E. coli의 62.1%, K. pneumoniae
의 43.4%가 감수성이었다(Fig. 1, 미발표 자료). Song 등[34]의 

연구에서도 국내에서 분리된 94주의 ESBL 또는 AmpC 생성 

Enterobacteriaceae 중, 새로운 CLSI/EUCAST 기준에 의한 cef-
tazidime, aztreonam, cefepime, imipenem의 감수성률이 각각 

27.7%/8.5%, 39.4%/14.9%, 75.5%/33.0%, 80.9%/95.7%로 나타

나 큰 차이를 보였다.
  둘째, MIC가 낮은 EPE 또는 CPE에 의한 감염에 cepha-
losporin제나 carbapenem제로 치료하는 것이 효과가 있다는 증

거가 아직 충분하지 못하다는 것이다. Paterson 등[30]의 연구

에 의하면 낮은 MIC (0.5-2 μg/mL)를 보인 5예의 균혈증 중 

2예는 cephalosporin 치료에 실패하였고 3예는 성공하였다. 
MIC가 0.5 μg/mL였던 2예 중 한 예는 cephalosporin 치료에 성

공하였고 한 예는 실패하였다. 그리고 cephalosporin MIC가 

0.5-4 μg/mL인 여러 예들이 cephalosporin 치료에 실패하였다. 
즉, MIC가 낮을수록 치료 성공률은 증가하지만 EPE의 낮은 

MIC가 치료성공의 명확한 지표는 아니라는 것을 알 수 있다.
  CTX-M 생성균주에 대한 ceftazidime 치료효과도 다양한 결

과를 보인다. Bin 등[35]은 중국에서 발생한 7예의 MIC 0.5-8 
μg/mL인 CTX-M 생성 K. pneumoniae 균혈증이 모두 ceftazi-
dime에 성공적으로 치료됐다고 보고하였다. 반면에 Ho 등[36]
은 ceftazidime 디스크에 18 mm 이상의 억제대를 보인 7예의 

ESBL 생성 E. coli 감염에서 4예는 ceftazidime 치료에 실패하

였고 이 중 3예는 사망하였다고 하였다. 이 7예 중 6예가 CTX- 
M-9 또는 CTX-M-14였고 Etest로 측정한 ceftazidime의 MIC는 

0.06-1 μg/mL였다. 치료에 실패한 예 중 3예는 ceftazidime 
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MIC가 0.75-1 μg/mL였고 치료에 성공했던 예 중 3예는 0.06- 
0.5 μg/mL였다. 따라서 MIC가 치료 효과와 관련이 있음을 나

타냄과 동시에 ceftazidime의 감수성기준이 EUCAST 또는 특

히 CLSI에서 주장하는 것보다 더 낮아야 한다는 것을 의미하

기도 하며 낮은 MIC를 보이는 CTX-M 균주감염에 ceftazidime
을 사용할 수 있다는 확신을 할 수 없게 한다.
  Carbapenem과 CPE에 대해서도 아직 데이터가 부족하나 같

은 문제점이 있다. Daikos 등[31]은 VIM 생성 K. pneumoniae 
균혈증의 치료효과를 구분하는데 carbapenem MIC 4 μg/mL를 

제시하였으나, Weisenberg 등[37]이 KPC 생성 K. pneumoniae
의 다양한 연구 결과를 분석한 결과에 의하면, MIC 4 μg/mL
와 같은 구분점은 없다고 하였다. 또한 carbapenemase 생성이 

의심되는 경우에는 carbapenemase 검출시험을 시행하는 것이 

더 확실하며 carbapenemase 양성인 경우에는 최대한 주의해서 

carbapenem을 사용해야 하며 특히 carbapenem 단독치료를 피

해야 한다고 하였다.
  셋째, 통상적으로 시행하는 감수성시험법은 감수성/중간/내
성을 정확히 구분할 수 있는검사법이 아니다. 통상적으로 시행

하는 감수성시험의 MIC가 정확하다는 전제하에 ESBL 또는 

carbapenemase 검출 없이 감수성시험 결과만으로 치료 약제를 

선택할 수 있다는 견해가 가능하다고 할 수 있다. 대부분의 임

상미생물검사실에서는 자동화장비나 디스크법을 이용해 감수

성시험을 하고 있다. 일반적으로 정도관리균주의 MIC가 기준

치의 4-8배(2-3 희석배수) 범위 내에 있으면 적합으로 판정한다

[38]. 따라서 Enterobacteriaceae에 대한 cephalosporin MIC의 

경우, 확실한 감수성 범위인 0.06-0.25 μg/mL인 균주에 비해 

1-4 μg/mL인 경우는 감수성 결과를 그대로 보고하는 것이 부

정확할 수 있다. 
  국내에서 분리된 262주의 EPE를 대상으로 Vitek 2 (bioMe-
rieux, Hazelwood, MO, USA)와 MicroScan (Siemens, West 
Secramento, CA, USA) 자동화장비의 cefotaxime, ceftazidime, 
cefepime MIC를 한천희석법과 비교한 결과, 특히 ceftazidime
과 cefepime에 대한 일치율(categorical agreement)이 매우 낮았

다(미발표 자료). 영국의 4개 검사실에 TEM-10 ceftazidimase 
생성 E. coli NCTC 13352 균주를 보내 디스크법으로 항균제 

당 10회 검사를 시행하였다. 모든 검사실에서 ceftazidime 내성

을 보였으나 cefotaxime은 감수성과 중간 결과가 다양하게 나

타났고 cefepime은 중간과 내성이 다양하게 나타났다[32]. 
  CPE의 감수성시험 결과는 더 다양하게 나타나는 것으로 알

려져 있다. 11주의 KPC 생성 K. pneumoniae에 대한 Vitek 2와 

Etest의 MIC 결과가 모두 일치하지 않았다는 보고가 있었고

[37], KPC 생성 K. pneumoniae에 대한 Vitek 2와 전통적인 방

법을 이용한 meropenem MIC 일치도가 23%에 불과하였다[39]. 
5주의 VIM 생성 K. pneumoniae에 대해서도 액체배지 미량희

석법에 의한 imipenem MIC는 2-4 μg/mL였으나 Vitek 2에서

는 8-≥16 μg/mL였고 Phoenix에서는 ≥16 μg/mL를 보여 많은 
차이를 보였다[40]. British Society for Antimicrobial Chemo-
therapy (BSAC) 한천희석법으로 imipenem 8 μg/mL, mer-
openem 16 μg/mL인 K. pneumoniae 0555 (세계적 유행균주인 

KPC 생성 K. pneumoniae ST258)를 이용하여 영국의 여러 기

관에서 자동화장비로 시험한 MIC 결과는 매우 다양하여, imi-
penem 0.5-≥ 32 μg/mL, meropenem 0.25-≥ 64 μg/mL로 나

타났다. BSAC법으로 시행한 경우에서도 56기관 중 38기관이 

imipenem 감수성, 117개 기관 중 10기관이 meropenem 감수성

이었다[41,42]. 이와 같이 세계적인 유행균주들이 carbapenem
제에 매우 다양한 감수성시험 결과를 보이게 되어 감수성시험 

결과로 인해 부적절한 치료가 우려된다. 이러한 부정확성을 고

려할 때, ESBL이나 carbapenemase 검출은 반드시 필요하며 이 

효소가 검출된 경우에는 치료에도 반영을 해야 한다. 

REPORTING OF ESBL AND CARBAPENEMASE 
DETECTION TESTS

  Enterobacteriaceae에 대한 감수성시험을 한 다음에 ESBL 
의심균주에 대하여 ESBL 검출시험을 하게 되면 추가로 하루

가 더 걸리게 된다. 특히 중증감염환자인 경우는 이로 인해 치

료가 늦어져 경과가 나빠질 수 있다[43, 44]. 따라서 ESBL 검
출시험이 감수성시험과 동시에 이뤄지는 것이 좋다. 이미 자동

화장비에서는 ESBL 검출시험이 동시에 이뤄지고 있다. 디스크

법을 사용하는 검사실에서는 감수성시험을 할 때 ceftazidime
과 cefotaxime 디스크 사이에 amoxicillin-clavulanate를 놓는다

거나 combination 디스크를 함께 사용하는 것이 좋다. Cephalo-
sporin 비감수성을 검출하는 상품화된 배지를 이용하여 검체에

서 바로 신속하게 검출할 수도 있다. 단, 이 배지는 ESBL 뿐만 

아니라 AmpC나 carbapenemase 생성균주도 자랄 수 있다. 
  2010년 이전의 CLSI 기준을 적용하여 MIC법(자동화장비 

등) 또는 디스크확산법으로 감수성시험을 시행하는 경우에는 

ESBL 검출시험을 시행하여 양성이 나오면 cephalosporin제
(cephamycin제는 제외)와 aztreonam은 감수성 시험 결과와 상

관없이 모두 내성으로 보고해야 한다. 2010년 또는 그 이후의 

CLSI 기준을 적용하여 MIC법(자동화장비 등) 또는 디스크확

산법으로 감수성시험을 시행하는 경우에는 ESBL 검출시험을 

시행하되 그 결과와 상관없이 cephalosporin제와 aztreonam의 

감수성시험 결과를 그대로 보고하고, ESBL 양성인 경우에는 

“EPE에 대한 cephalosporin제와 aztreonam의 치료 효과는 불확

실하다.”는 내용을 보고서에 추가하는 것이 적절할 것이다.
  CPE의 carbapenem제에 대한 감수성 결과도 CLSI 또는 

EUCAST의 감수성 판정기준에 따라 보고한다. 2010년 이전의 

CLSI 기준을 적용하여 MIC법 또는 디스크확산법으로 감수성

시험을 시행하는 경우에는 carbapenemase 검출시험을 시행하
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여 양성이 나오면 carbapenem제는 감수성 시험 결과와 상관없

이 모두 내성으로 보고해야 한다. 2010년 또는 그 이후의 CLSI 
기준을 적용하여 MIC법 또는 디스크확산법으로 감수성시험을 

시행하는 경우에는 carbapenemase 검출시험을 시행하되 그 결

과와 상관없이 carbapenem제의 감수성시험 결과를 그대로 보

고한다. 그러나 carbapenemase 유전자를 갖고 있으면서 carba-
penem제에 감수성을 보이는 균주의 임상적 의의는 아직 불확

실하므로 “carbapenem제 감수성인 CPE는 carbapenem제에 대

한 치료효과 불확실하며 carbapenem제의 단독치료는 삼가한

다.”는 내용을 보고서에 추가하는 것이 적절할 것이다.

DISCUSSION

  CLSI와 EUCAST의 Enterobacteriaceae에 대한 새로운 지침

에서 권장하는 “ESBL이나 carbapenemase 생성여부와는 관계

없이 oxyimino-β-lactam제 또는 carbapenem제를 감수성시험 

결과대로 보고하고 ESBL 검출시험이나 carbapenemase 검출시

험은 감염관리 목적으로만 시행한다”는 지침은 첫째, CLSI와 

EUCAST의 일부 항균제에 대한 감수성기준이 차이가 크고, 둘
째, 아직 임상적 치료효과에 대한 데이터가 불분명하고, 셋째, 
통상적인 감수성시험법이 정확도가 높지 않은 검사라는 점에

서 문제가 있다.
  낮은 MIC를 보이는 CPE 감염은 아직 MIC와 치료효과에 대

한 임상적 데이터가 부족하고, 치료 실패 후에 다음으로 사용

할 수 있는 확실한 항균제가 아직 없기 때문에 carbapenem 사
용에 세심한 주의가 필요하다.
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=국문초록=

Enterobacteriaceae 에 대한 β-Lactam제 감수성시험 기준 및 
Extended-Spectrum β-Lactamase와 

Carbapenemase 검출을 위한 전략
1가톨릭대학교, 2한림대학교 의과대학 진단검사의학교실

박연준1, 송원근2

최근 CLSI와 EUCAST에서는 oxyimino-β-lactam제와 carbapenem제의 감수성 기준을 변경하였고 이로 인해 감수성시험 

결과만으로 ESBL과 carbapenemase를 검출할 수 있기 때문에 ESBL이나 carbapenemase 검출시험은 치료 목적으로 시행할 

필요가 없으며 단지 감염관리 목적으로만 시행할 것을 권고하였다. 여러 임상 증례와 함께 약동학과 동물실험 결과가 

이와 같은 감수성지침의 변화를 뒷받침하고 있다. 그러나 CLSI와 EUCAST의 일부 oxyimino-β-lactam제와 carbapenem제

의 기준에 차이가 있다. 특히 ceftazidime과 cefepime의 감수성 기준은 CLSI가 EUCAST에 비해 비교적 높게 설정되어 있

다. 둘째, MIC가 낮은 ESBL 생성 또는 carbapenemase 생성 Enterobacteriaceae에 의한 감염에 cephalosporin제나 carbape-
nem제로 치료하는 것이 효과가 있다는 증례만큼 치료에 실패했다는 증례가 적지않게 보고되고 있다. 셋째, 일반적으로 

시행하는 감수성시험은 연구용 시험에 비해 부정확하여 MIC가 1-8 μg/mL 정도의 차이를 보이게 된다. 결론적으로, 
ESBL과 carbapenemase 검출시험을 계속 시행하고 ESBL 또는 carbapenemase 생성균주 감염 시 대상 약제의 사용을 피하

는 것이 신중한 전략이라고 판단된다. [Ann Clin Microbiol 2013;16:111-119]
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