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P u rp o s e : Since the first report of vancomycin-resistant enterococci(VRE) in 1986, the

resistance to vancomycin in enterococci has been increasingly rapidly. In this study, we

investigated the clinical manifestations of pediatric patients with VRE and the pattern of the

antibiotic use with increasing the rate of VRE in pediatrics

M e th ods : We studied retrospectively 36 pediatric patients who were isolated VRE from

January 1998 to December 2000. We classified patients into ICU and non ICU groups and

reviewed species of VRE, specimens in which VRE were first detected and procedures

performed before VRE detected.

Re s ul t s : We have found that the number of pediatric patients isolated VRE is increas-

ingly annually in this study. In addition, the number of VRE-isolation in the ICU group and

in patients who were operated or who underwent active procedures is much higher than that

of in the non ICU group and in patients who were taken medication only. Enterococcus f ae-

cium is the main species of VRE. VRE showed high resistance to almost all antibiotics

except tetracycline, and resistance was closely related to the duration of hospitalization and

history of the antibiotic use. The proportion of the cephalosporin use was higher than any

other antibiotic before VRE detection. In contrast, that of teicoplanin was higher than any

other antibiotic after VRE detection(P<0.05). The cases of superinfection is higher in the

ICU group than in non ICU group.

Con c lu s i on : In the hospital level, prevention of nosocomial infection through proper

administrative policies, through surveillance of high risk VRE regions and prudent antibiotic

use can prevent VRE outbreaks and corresponding side effects.

. K e y W ords : Vancomycin resistant enterococci, ICU group, Surveillance, Superinfection
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서 론

Vancomycin 내성 장구균(vancomycin-resistant en-

terococci, 이하 VRE)이 1986년 첫 보고된 이후 그

빈도는 10여년간 동안 급격한 증가추세를 보이고

있다1) . 1993년 미국 질병관리국의 통계를 보면 미

국의 경우 임상검체에서 분리된 장구균의 7.9%가

vancomycin 내성이었고 중환자실 환자에서 분리된

장구균의 14%가 VRE이었다2 ) . 90년대 이후로 페니

실린 내성 폐렴구균과 methcillin 내성 황생포도상

구균의 증가, 장구균의 penicillin 및 aminoglycoside

에 대한 내성의 증가로 glycopeptide의 사용이 증가

되어 이로 인해 유발된 VRE의 출현과 증가는 황

색 포도상구균 등 다른 그람양성세균에 이러한 내

성 유전자의 전달이 될 수 있는 측면에서 심각성이

있다. 1997년 일본에서 처음으로 vancomycin의

MIC가 8 μg/mL인 황색포도상 구균이 소아 환자의

창상검체에서 분리되었고 이후 미국, 프랑스 및 한

국 등에서도 보고되는 바, 중요한 문제로 대두되고

있다
3∼ 7 ) .

이에 저자 등은 본 병원에 입원한 소아 환자들

의 임상검체에서 분리된 VRE의 양상과 해당 환자

들의 사용형태에 대한 조사를 시행하여 VRE의 증

가양상에 적절히 대처할 수 있는 방안을 모색하고

자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1 . 대 상

1998년 1월부터 2000년 12월까지 36개월간 연세

의료원 세브란스 병원에 입원한 15세 이하의 소아

환자중 VRE가 분리된 36명(median age : 1년 9개월

(생후 2일∼15세), 남 14명, 여 22명)을 대상으로

하였다. 같은 기간동안 혈액종양 환자 중 surveil-

lance test에서 분리된 경우가 4례 있었으며 이 경

우는 조사대상에서 제외하였다.

2 . 방 법

36명의 환아의 검체 종류 및 균종, 항균제 감수

성과 사용양상을 조사하였고, 본원의 일반 집중치

료실과 신생아 집중치료실, 골수이식병동, 신경외과

집중치료실, 심장혈관계 집중치료실의 환자를 ICU

환자군으로, 일반 입원 병실의 환자는 Non ICU 환

자군으로 분류하여 두 군간에 있어서 수술이나 심

도자술, 골수이식, 제대혈관 도관술, 중심혈관 도관

술등 중재적 시술을 시행한 경우와 내과적인 투약

처치만을 시행한 경우로 나눈 분리 전 처치형태를

조사하였다. 또, 장구균으로 동정된 균주들은 Na-

tional Committee for Clinical Laboratory Standards

(NCCLS)에 따라 디스크 확산법을 이용하여 Mull-

er-Hinton 배지에 16∼18시간 접종하여 항균제 감

수성을 파악하였으며 중복감염의 여부가 ICU군과

Non ICU군간에서 차이를 보이는지 조사하였다.

3 . 통 계

SPSS Win 8.0을 이용하여 각 항생제의 사용비율

의 차이여부는 nonparametric method, ICU 환자군과

non-ICU 환자군 사이의 중복감염은 Student's t-test

로 분석하여 P value<0.05일 때 통계적으로 유의하

다고 판정하였다.

결 과

1 . 분리된 VRE의 양상

1998년 8명, 1999년 10명, 2000년 18명이 분리되

어 그벽한 증가양상을 보였으며(Fig. 1), ICU에 입

원한 환자군은 27명, Non-ICU에 입원한 환자군은

Fig. 1. Number of patients detected VRE in a
year(1998∼2000).
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9명이었다. VRE는 Enterococcus f aecium이 34(ICU/

non ICU 25/9)주, Enterococcus f aecalis가 2(2/0)주이

었다. 분리돤 검체는 요가 28(21/7), 혈액이 3(2/ 1),

뇌척수액 3(2/ 1), 기타 카테터 tip 등이 각각 2(2/0)

이었고, 36명의 환아 중 수술이나 중재적 시술을

받은 경우는 각각 16(9/7)명, 15(14/ 1)명이었으며 내

과적인 투약처치만을 시행한 경우는 4(4/0)명, 아무

처치를 하지 않은 경우는 1(0/ 1)명이었다 (Table 1).

2 . 항생제 감수성과 사용 양상

본원에서 분리된 36주의 VRE 항생제 감수성 검

사에서는 tetracycline을 제외한 항균제에 대해 높은

내성을 가지고 있었다(Fig. 2)(P<0.05). 평균 재원

일수는 27.08일(1∼100일)이었으며 각 항생제별 투

여는 편차가 많았으나 분리전 전체적으로 cephalo-

sporin 계열의 투여일수의 비율이 가장 높았고(P<

0.05), 이는 환자의 전반적인 상태에 따라 보다 강

한 항균제의 투여가 시행되었음을 유추해 볼 수 있

었다. 분리 전·후의 재원일수 대비 penicillin과

aminoglycoside과 부가적으로 사용한 chlorampheni-

col 투여일수의 비율은 변화가 없었으나 분리 전

vancomycin의 투여가 teicoplanin 보다 많았고, 분리

후에는 teicocoplanin의 투여비율이 증가하였으며

(P<0.05)(Table 2), teicoplanin에 항균제 감수성을

보인 경우는 투여 비율이 증가하였고 중증도 내성,

고도내성을 보인 경우에서도 vancomycin에서 teico-

planin으로의 투여비율의 증가추세를 보였다(Table

3). VRE가 분리된 환아에서의 추적결과, VRE가 더

이상 분리되지 않은 경우가 총 30례, 추적관찰에

실패한 경우가 2례, 사망한 경우가 4례이었으며, 분

리전 재원기간은 각각 평균 26.1일, 41.5일, 30.3일

이었고, 분리되지 않은데 까지 걸린 시간은 평균

22.8일로 최소 4일에서 최대 96일이었다(Table 4).

Fig. 2. Superinfected or not in the ICU/non ICU
Group(P<0.05).

Ta ble 2 . Ant ib iot ics S us ce pt ib ility of Va ncomy-
cin res is ta nt E. fae c ium

No.(%) of isolated E. f aecium

Sensitive Intermediate Resistant

Ampicillin
Ciprofloxacin
Erythromycin
Tetracyclin
Teicoplanin

0( 0.0%)
3( 8.9%)
0( 0.0%)

26(76.5%)
9(26.5%)

0( 0.0%)
10(29.4%)
0( 0.0%)
0( 0.0%)
8(23.5%)

34(100.0%)
21( 61.8%)
34(100.0%)
8( 23.5%)

17( 50.0%)

Ta ble 1. Orga nis m, S pec ime n a nd Previous Ma nage me nt before the Detect ion of VRE

ICU group(n=27) non-ICUgroup(n=9) Total(n=36)

Organism

Specimen

Previous management

E. f aecium

E. f aecalis
Urine
Blood
CSF
Catheter tip
Operation
Intervention
Medication only
None

25
2

21
2
2
2
9

14
4
0

9
0
7
1
1
0
7
1
0
1

34
2

28
3
3
2

16
15
4
1
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3 . Superinfection in the ICU/Non ICU
Group

대상환아 36명 중 중복감염 균주가 분리된 환아

는 ICU group 16명, Non ICU group 3명으로 ICU

군에서의 중복감염의 빈도가 많았으며(Table 3)(P<

0.05), 분리된 균주로는 Acinetobacter baumannii 8

주, Pseudomonas aeruginosa 7주, Klebsiella pneu-

monia 7주, Staphylococcus aureus 4주, Escherichia

Coli 3주, Serratia marcescens 2주, Klebsiella oxy-

toca 2주, Proteus vulgaris 1주, Citrobacter f reundii

1주가 있었다.

고 찰

장구균의 glycopeptide계 항생제에 대한 내성은

Van A, Van B, Van C, Van D, Van E 다섯 가지

표현형으로 분류되며6 , 7 ) . Van A, B는 내성전달이

가능하다8∼ 10 ) . Van A형은 E. f aecalis와 E. f aecium

에 흔하며 vancomycin과 teicoplanin에 고도내성이

고 다른 균주에 접합을 통해 그 내성이 전달될 수

있으므로 Group A streptococci, Streptococcus viri-

dans, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus

등으로의 내성 전달의 우려가 있다. Van B형은 역

시 E. f aecium과 E. f aecalis에서 나타나며 vanco-

mycin에는 중증도의 내성을 보이고 teicoplanin에는

감수성을 보이고 van A ligase와 아미노선의 상동

성이 76%에 달한다. Van C형은 E. gallinarum, E.

casselif lavus, E. f lavescens에 의해 발견되며 vanco-

mycin에 저도내성을 가지고 teicoplanin에는 감수성

을 가지며 Van A와 Van B와 달리 다른 균주에 내

성이 전달되지 않는다.

본 연구를 통해서 최근 소아 환자에서도 발생빈

도는 급속한 증가추세에 있슴을 확인하였고 이의

문제점은 VRE는 다른 β-lactam 항생제나 amino-

glycoside 제제에 내성을 보이므로1 1) 감염증 치료시

적절한 항생제의 선택이 용이하지 않고 내성 유전

자가 그람 양성균에 전달될 수 있으므로 병원감염

의 주원인균이 될 수 있는 점이 중요하다.

1995년 미국 질병관리국에서는 자문위원회(Hos-

pital infection Control Practice advisory Committee,

HIPAC)를 통해 vancomycin 내성의 전파 예방을 위

한 권고안을 발표하였는데
12 ) . VRE의 병원내 전파

를 감소시키고 전반적인 균주의 내성을 줄이기 위

해 항생제 사용의 제한과 교육, 병원감염의 전파의

방지 등을 제안하였다. 이 중, vancomycin의 적절한

사용 적응증으로는 β lactam 계 항생제에 대해 내

성인 그람양성균에 의한 심각한 감염증, 그람 양성

균에 감염된 경우로 β lactam계 항생제에 대한 심

한 과민반응을 보일 때, antibiotic-associated colitis

환자로서 metronidazole에 반응을 않거나 생명이 위

험할 때, 감염성 심내막염에 대한 예방적 투여, 인

공구조물을 삽입하는 주요수술의 경우의 예방적 투

여를 제시하였다.

Ta ble 3 . The Rat io of Dura t ion Us ing the Ant i-
b iot ics be twe e n Pre/ Pos t Dete ct ion
of VRE

Antimicrobial agents Pre-detection Post-detection

Penicillin
Aminoglycoside
Cephalosporin*

Vancomycin†

Teicoplanin
Chloramphenicol

0.45±0.43
0.47±0.40
0.64±0.37
0.11±0.22

0.014±0.065
0.00±0.00

0.33±0.41
0.52±0.43
0.61±0.44

0.079±0.21
0.25±0.35

0.016±0.075

* P<0.05, P value between cephalosporin and other
antibiotics, †P<0.05, P value between vancomycin
and teicoplanin

Ta ble 4 . Outcome of Pat ie nt Detecte d VRE

No more detection Follow up loss Expire

No. of patients
Duration between admission and

detection of VRE(day)
Time to the undetection(day)

30
26.1(1∼100)

22.8(4∼96)

2
41.5(7∼69)

－

4
30.5(17∼44)

－
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본 연구에서는 VRE 분리 전 7례에서 vancomy-

cin의 투여가 시행되었으며 금기증인 발열이 있는

호중구감소증 환자에서의 경험적 투여 1례, 위장관

내의 선택적 살균 1례, 수술시 일상적인 예방적 투

여 1례에서 vancomycin의 투여가 조사되어 이에 대

한 엄격한 적용이 필요하리라 보여진다. 또한, VRE

집락형성의 위험인자로 3세대 cephalosporin의 투여,

장기간의 입원, 면역저하, 심한 기저질환, 혈액종양

병동 입원 등이 알려져 있으며, 저자 등은 본 연구

에서 수술, 중재적 시술 등으로 항생제 사용과 재

원기간의 연장 등이 중복감염과 함께 VRE에 노출

될 고위험군으로 파악할 수 있었다13∼ 16 ) .

아울러 VRE의 병원감염의 방지와 조절을 권고

하였는데, CDC에서는 VRE가 분리되거나 감염된

환자는 1인실을 사용하거나 VRE가 역시 분리된

환자와 함께 사용을 언급하였고 실제 본원에서도

일반병동과 중환자실에 격리 병실을 두고 있고, 소

아들에 있어서는 소아병동내에 격리지침을 두고 분

리, 치료를 하고 있으나 소아 환아들의 특성상 보

호자의 출입제한과 소아병동내 격리병실을 상시 확

보할 수 없는 제한점이 있으며, CDC의 권고안에

의해 최초 분리된 임상검체와 대변 검사에서 1주

간격으로 3회 연속 음성인 경우 격리해제하는 원칙

의 이행이 원활하지 않은 경우가 많다.

아울러 장구균은 소화관, 특히 하부 위장관과 여

성 생식기 등에 정상 상재균으로 존재하므로 분리

된 VRE에만 치중하는 것은 실제 전파의 주원인으

로 작용하는 VRE의 집락형성을 간과할 수 있으며
17∼ 2 1)에 따라 장구균의 전파에 대한 이전의 연구들

은 주로 병원내 집락형성에 의한 경로로 설명을 하

여 왔다2 2∼ 2 4 ) . VRE의 전파요인으로 Zervos 등2 3 )은

같은 병동에 있는 환자들과 의료진의 손으로부터의

VRE 균주가 동일함을 확인하고 환경내의 오염을

언급하였으며 VRE의 다발 상재 위험지역인 병원

에서의 환경오염과 VRE 보균직원의 관리는 필수

적이라 할 수 있다. 이에 따라 VRE가 분리되거나

감염된 환자의 격리와 해당 병실 출입시 손씻기와

장갑과 가운 착용, 병실내 비치 물품의 철저한 관

리와 환경관리, 출입규정의 엄격한 이행이 시행되

어야 하고, 규칙적인 배양검사와 surveillance test를

통한 감염방지가 중요하나, 실제적으로 집락형성에

의한 지속적인 VRE 양성검출에 해당환자의 관리

와 철저한 격리 해제 기준을 적용하기 어려운 점이

있다.

Bingen 등2 4 )은 병원내 분리된 VRE 유전적 형질

의 동일성이 없는 15례의 조사결과를 발표하면서

병원감염의 증명을 위해 유전자 분석의 중요성을

언급하였다. 본 연구에서는 ICU 환자군에서 Non

ICU 환자군보다 VRE 분리빈도가 높고 ICU 환자

군내에서 재원기간이 중복되면서 이 기간동안 E.

f aecium이 분리된 경우가 5례로 각 증례마다 2명

씩 모두 10명이 있었고 이중 항생제의 감수성 검사

가 동일한 균주가 3주이었으며 Non ICU 환자군은

동일한 재원기간에 E. f aecium이 분리된 증례가 2

례로써 각각 2명씩 4명이었으며 이들 모두에서 항

생제 감수성이 동일하여 병원내 감염을 의심할 수

있으나 명확한 규명을 위해 PFGE 등의 유전자 분

석이 필요하다
2 5 ) .

VRE 분리 후, teicoplanin에 감수성 뿐만 아니라

중증도, 고도내성을 보이는 경우에도 vancomycin에

서 teicoplanin으로 항생제를 교체하는 양상을 보였

으며 실제적으로 aminoglycoside나 cephalosporin의

사용빈도가 증가하지는 않았다. 아울러 ciprofloxa-

cin과 tetracyclin에 감수성을 보이는 균주가 분포되

어 있어 근골격계의 형성억제와 성장억제 등의 부

작용으로 아직 소아 환아에서는 금기로 되어 있으

나 아직 VRE에 대한 효과적인 항균제 치료가 정

립되지 않은 상황에서 이에 대한 연구가 필요하리

라 보여진다.

본 연구를 통해 VRE 출현이 보고된지 10여년이

지난 최근, 소아 환자에서도 발생빈도는 급속한 증

가추세에 있음을 확인하였다. 또한, 비록 1996년

Hiramastu 등이 처음 분리한 VISA(vancomycin in-

termediate S. aureus)에서 VRE의 vancomycin 내성

유전자는 아직까지 검출되지 않고 있으나 가까운

미래에 VRE와 관련된 심각한 의료상황이 대두되

리라 생각된다2 6 ) . 이에 대비하기 위해 본 연구에서

ICU 단위로 분류하였던 병동과 같은 병원내 vanco-

mycin에 내성이 있는 장구균의 상재 위험지역에

대한 집중감시조사(focused micrologic surveillance)
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와 이의 관리를 위한 병원내 병실사용, 의료인 관

리, 격리와 해제 등에 수반되는 여러 행정적 문제

의 해결, 적절한 항생제의 사용과 관리가 VRE의

집단 발생과 전파에 이은 합병증을 막을 수 있는

길이라 사료된다.

요 약

목 적 : 1986년 vancomycin 내성 장구균(이하

VRE)이 보고된 이후 10여년간 빈도는 급격한 증가

추세에 있다. 이에 저자 등은 본 병원에 입원한 소

아환자들의 임상검체에서 분리된 VRE의 양상과

해당 환자들의 사용형태에 대한 조사를 시행하여

VRE의 증가양상에 적절히 대처할 수 있는 방안을

모색하고자 본 연구를 시행하였다.

방 법 : 1998년 1월부터 2000년 12월까지 연세의

료원 세브란스병원에 입원한 소아 환자에서 분리된

VRE 36주를 대상으로 하여 검체 종류 및 균종, 항

균제 감수성과 사용양상을 조사하였고, ICU 환자군

과 Non ICU 환자군으로 분류하여 두 군간에 있어

서 수술이나 중재적 시술을 시행한 경우와 내과적

인 투약처치만을 시행한 경우 등의 분리 전 처치형

태를 조사하였고 항균제 감수성을 파악하였으며 중

복감염의 여부가 ICU군과 Non ICU군간에서 차이

를 보이는지 조사하였다.

결 과 :본 연구에서, VRE가 분리된 수가 급속히

증가함을 알 수 있었고, ICU 환아군과 수술이나

중재적 시술을 한 경우에서 높은 빈도를 보였으며,

E. f aecium이 E. f aecalis 보다 많이 분리되었다.

VRE 항균제 감수성 검사에서 tetracyclin을 제외한

항생제에 높은 내성을 지니고 있었고, 검출된 ce-

phalosporin의 투여비율이 가장 높았으며 검출 후에

는 teicoplanin의 투여비율이 증가함을 볼 수 있었

고, teicoplanin에 대한 항균제 감수성 결과에 따

른 투여비율의 차이는 없었다 . 또한, ICU 환자

군이 Non ICU 환자군에 비해 중복감염의 경우가

많았다 .

결 론 :증가하고 있는 VRE의 집단 발생과 전파

에 이은 합병증을 막기 위해서, 본 연구에서 ICU

단위로 분류하였던 병동과 같은 병원내 VRE의 상

재 위험지역에 대한 집중 감시조사와 이의 관리를

위한 여러 행정적 문제의 해결, 적절한 항생제의

사용과 철저한 관리가 필요하리라 사료된다.
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