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초    록 

 

서론: Ertapenem은 group 1 carbapenem으로 분류되는 항생제로 

광범위베타락탐분해효소(extended–spectrum β-lactamase, ESBL) 

생성 장내세균 감염 치료에 group 2 carbapenem과 함께 권고된다. 

그러나, ESBL 생성 장내세균 감염 치료에 group 1 carbapenem과 

group 2 carbapenem의 치료 효과를 비교한 임상 연구가 부족하다.  

방법: 2013년부터 2020년까지 세 개의 대학병원에서 ESBL 양성 E. 

coli 균혈증이 발생하여 group 1 carbapenem 또는 group 2 

carbapenem 중 한 가지 group에 속한 carbapenem으로만 치료받은 

만 18세 이상 환자를 대상으로 후향적 연구를 시행하였다. 혈액 배양 

처방 96시간 안에 carbapenem을 시작하여 48시간 이상 사용한 

환자들을 포함하였다. 나이, 성별, 감염장소, 기저질환, 원발 감염병소, 

감염의 중증도, 항생제 시작 시간에 대해 양군의 균형을 맞추어 일대일 

성향 점수 짝짓기 방법을 사용하여 최종 분석 대상을 추출하였다. 일차 

평가 변수로 모든 원인에 의한 30일 까지의 사망을 확인하였다. 

감염획득장소, 감염병소 그리고 중증 패혈증과 패혈성 쇼크 여부에 따라 

30일 사망에 대한 하위집단 분석을 시행하였다. 이차 평가 변수로 모든 

원인에 의한 7일 까지의 사망을 확인하였고, carbapenem 시작 90일 

안에 carbapenem 내성 장내세균 및 Pseudomonas와 Acinetobacter 

species의 획득률과 Clostridioides difficile 획득률을 비교하였다. 30일, 

7일 사망에 대하여 생존 분석을 시행하였고 사망의 위험인자에 대한 
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콕스 회귀 분석을 시행하였다.  

결과: 총 538명의 환자를 대상으로 일대일 성향 점수 짝짓기를 

시행하였고 양군에 일대일로 총 127쌍의 환자가 추출되었다. 성향 점수 

짝짓기 코호트에서 30일 까지의 사망은 group 1 carbapenem 군에서 

8명(6.3%), group 2 carbapenem 군에서 11명(8.7%)에서 발생하였고 

생존 분석을 시행하였을 때 양군 간 유의한 차이는 없었다 (P=0.494 

by log–rank test). 콕스 회귀 분석을 시행하였을 때 group 1 

carbapenem 사용이 ESBL 양성 E. coli 균혈증의 30일 사망 위험의 

인자는 아니었다 (hazard ratio[HR]=0.73, 95% confidence 

interval[CI]=0.29-1.81, P=0.50). 다변량 콕스 회귀 분석을 

시행하였을 때도 group 1 carbapenem 사용이 30일 사망의 위험인자가 

아니었다 (HR=0.68, 95%CI=0.25–1.84, P=0.44). 30일 사망에 대한 

하위집단 분석에서 감염의 중증도, 감염획득장소 그리고 감염병소에 

따른 group 1 carbapenem과 group 2 carbapenem의 효과의 차이는 

없었다. 7일 사망 분석에서도 group 1 carbapenem으로 치료하는 것이 

사망의 위험인자로 확인되지 않았다 (HR=2.02, 95%CI=0.37-11.01). 

Group 1 carbapenem을 투약 받은 환자 군에서 group 2 

carbapenem을 투약 받은 환자군에 비해 carbapenem 내성 

Pseudomonas와 Acinetobacter species을 적게 획득하였다 (5.6% vs. 

13.7%, odds ratio[OR]=0.37, 95%CI=0.15–0.93, P=0.034). C. 

difficile와 (6.3% vs. 8.9%, OR=0.70, 95%CI=0.27–1.79, P=0.45) 

carbapenem 내성 장내세균 획득률은 양군간 차이가 없었다 (4.8% vs. 
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4.8%, OR=0.98, 95%CI=0.31–3.13, P =0.98).  

결론: ESBL 양성 E. coli 균혈증에서 group 1 carbapenem과 group 2 

carbapenem으로 치료받은 환자의 30일 사망률은 차이가 없었다. 또한, 

carbapenem 내성 비발효균의 획득률은 group 1 carbapenem 

사용군에서 더 낮다는 것을 확인하였다. 본 연구를 통해 ESBL 생성 E. 

coli 균혈증에서 group 1 carbapenem을 사용할 수 임상적인 근거를 

마련하고, group 1 carbapenem을 사용하였을 때 carbapenem 내성 

비발효균의 획득을 줄일 수 있는 가능성을 보여주었다.  
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I. 서론 
 

 

1. Extended–spectrum β-lactamase 생성 장내세

균의 치료  

Carbapenem은 extended–spectrum β-lactamase (ESBL) 생성 

장내세균 감염의 치료에 일차적으로 추천되는 항생제이다. 

Carbapenem이 ESBL 생성 균주에 대해서 실험실에서 일관된 효과를 

보이고 여러 임상 연구에서도 치료 효과가 확인되었기 때문이다. 

Piperacillin/tazobactam과 같은 beta-lactam/beta-lactamase 

inhibitor나 cephamycin 계열의 항생제도 실험실에서 ESBL 생성 

균주에 효과를 보이지만 그 정도가 일관되지 않고, 치료 중 내성이 발현 

할 수 있다는 우려가 있으며 무엇보다 임상 연구에서 효과가 증명되지 

않아 carbapenem이 ESBL 생성 장내세균 감염의 표준 치료로 

자리잡게 되었다(1).  

ESBL 생성 장내세균의 출현으로 carbapenem의 사용이 

늘어나면서 전세계적으로 carbapenem 내성 장내세균의 출현이 문제가 

되었다. 이에 carbapenem 사용량을 줄이려는 노력의 일환으로 ESBL 

생성 장내세균 감염에서 carbapenem을 대체할 만한 항생제를 찾고자 

하였는데 특히 piperacillin/tazobactam과 같은 beta-lactam/beta-

lactamase inhibitor와 carbapenem의 효과를 비교하는 연구가 많이 
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진행되었다. 일부 연구에서는 piperacillin/tazobactam이 carbapenem과 

비슷한 효과를 가진다고 보고하였으나(2-4), 반대의 결과도 있어서 

명확한 결론을 내리기 어려웠다(5). 2018년 Harris 등이 ESBL 생성 E. 

coli 와 Klebsiella pneumoniae 균혈증 환자를 meropenem과 

piperacillin/tazobactam 군에 무작위 배정하여 치료 효과를 비교하는 

전향적 다기관 연구를 시행하였는데, 30일 사망률이 meropenem을 

투약 받은 환자군에서 3.7%, piperacillin/tazobactam을 투약 받은 환자 

군에서 12.3%로 piperacillin/tazobactam이 meropenem과 비교하여 

비열등성 기준을 만족시키지 못하여 중간 분석 후 연구가 조기 

종료되었다(6). 이 연구 이후로 더 적극적으로 ESBL 생성 장내세균 

감염 치료에 carbapenem이 일차 치료로 추천되고 있다(7).  

Carbapenem은 항균 범위에 따라 세 가지 그룹으로 분류할 수 

있는데, group 1에는 Pseudomonas와 Acinetobacter species에 대한 

항균력이 없는 ertapenem 한 가지가 속해 있고, group 2에는 

Pseudomonas와 Acinetobacter species 대해 항균력이 있는 

meropenem, doripenem, imipenem이 있으며, group 3에는 메티실린 

내성 포도상구균에도 항균력을 가지는 carbapenem으로 아직 임상에 

도입되지 않았다. Carbapenem은 1970년 중반에 개발된 후, 미국 

식품의약청에서 1985년에 imipenem을, 1996년에 meropenem을 

승인하였다. Ertapenem은 2000년대 초에 개발되었는데 앞서 개발된 

group 2 carbapenem과 달리 반감기가 길어서 하루 한 번 투약할 수 
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있다는 장점이 있으나, 비발효 균종에 효과는 없어 주로 지역사회 

감염에서 그 효과를 증명하였다(8).  

  

2.  Ertapenem의 약동학과 약력학 

Carbapenem은 시간에 의존적인 양상으로 항균 효과를 나타낸다고 

알려져 있다. 정균작용을 (bacteriostatic) 위해서는 유리 

carbapenem의 농도가 세균의 최소억제농도 (minimum inhibitory 

concentration, MIC)보다 높은 시간이 투약간격의 20% 이상이 되어야 

하고 (fT>MIC>20%, percentage of time that free drug level over the 

MIC>20%) 살균작용을 (bactericidal) 위해서는 40% 이상이 요구된다 

(fT>MIC>40%, percentage of time that free drug level over the MIC 

>40%)(9). Ertapenem 도입 초기에 건강한 성인에서 시행된 약동학 

연구에서는 MIC가 1 mg/L 이하인 균주인 경우에는 하루 한 번 1g의 

ertapenem을 투약하였을 때 약 8시간 동안 혈중 유리 ertapenem 

농도가 MIC 보다 높게 유지되어 정균작용 및 살균작용의 약력학 지표를 

만족시킬 것이 예상되었다(10). 하지만 항생제를 사용하는 감염 환자인 

경우 건강한 성인과 비교하여 약동학 지표가 차이가 있을 수 있고, 특히 

중증 환자인 경우 약동학 지표의 변화로 인해 항생제의 노출이 불충분할 

수 있다(11).  

현재까지 중증 환자를 대상으로 시행된 ertapenem의 약동학-

약력학 연구를 Table 1에 나타냈다. 2005년에 폐암이 의심되어 수술을 
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받는 15명의 환자에게 예방적 항생제로 ertapenem 1g을 투약한 후 

혈중 농도를 연속적으로 측정하였을 때 이전에 보고된 건강한 성인과 

비교하여 약동학 지표의 차이가 있었다(11, 12). 건강한 성인과 

비교하여 ertapenem의 최고 농도 (maximal concentration, Cmax)가 

낮고, 분포 용적 (Vd, volume of distribution)과 청소율 (CL, 

clearance)이 더 크게 측정되었다. 이후 중증 환자를 대상으로 한 다른 

연구에서도 비슷한 결과를 보여주었다(13, 14). 중증 환자에서 상용량의 

ertapenem을 투약하는 경우 약동학-약력학 지표 (pharmacokinetic-

pharmacodynamic index, PK-PD index)를 만족시키는지에 

알아보고자 시행된 연구를 살펴보면 프랑스에서 15명의 인공호흡기 

관련 폐렴 환자를 대상으로 한 연구에서는 상용량의 ertapenem을 

사용하였을 때 장내세균을 포함한 폐렴을 일으키는 원인균의 MIC90을 

고려하였을 때 유리 ertapenem의 농도가 살균작용의 약동학-약력학 

지표를 만족시키며 14명의 환자가 폐렴에서 회복되었음을 

보고하였다(15). 독일에서 시행한 17명의 인공호흡기 관련 폐렴 환자를 

대상으로 연구에서도 상용량의 ertapenem이 MIC가 0.5 mg/L 이하의 

균주에 대해서 살균작용의 약동학-약력학 지표를 만족시키며, 12명의 

환자에서 성공적인 치료가 되었다고 보고하였다(13). 그 외 다른 중증 

환자를 대상으로 한 개별 연구에서도 비슷한 결과를 보고하였다(14, 16, 

17). 하지만, 앞선 연구들은 몇 가지 제한점이 있다. 먼저 연구에 

포함된 중증 환자의 기준이 협소했다. 신기능 또는 간기능 저하가 
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있거나 혈역학적으로 불안정한 환자가 제외되어 비교적 경증인 환자가 

포함되어서 일반적인 중증 환자를 대표하기는 어렵다(12-15, 17-19). 

또한, 일부 연구에서는 면역저하 환자를 제외하였는데(12, 13), 

면역저하자의 경우 중증 감염으로 진행될 가능성이 높고 더 높은 

약동학-약력학 지표에 도달해야 하므로 과거의 연구를 고려하였을 때 

ertapenem을 면역저하 환자에서 안전하게 사용할 수 있을지에 대한 

우려도 있다.  

개별적인 연구에서 도출된 약동학-약력학 지표의 결과가 전형적인 

환자 집단에 적용이 가능한지 평가하는 방법으로 통계적 접근법을 

이용한 집단 약동학 모델을 이용한 몬테카를로 시뮬레이션 (Monte 

Carlo simulation)이 사용되고 있는데, 이 분석에서는 항생제의 약동학-

약력학 지표의 목표도달확률(probability of target attainment)이 90% 

이상이 되는 경우를 적절한 용법으로 판단한다(20). 건강한 성인을 

대상으로 하여 체질량지수(body mass index)에 따라 목표도달확률을 

비교한 연구에서는 ertapenem을 하루 한 번 1g 용법으로 투약할 때 

균주의 MIC가 0.5 mg/L 까지는 정균작용 기준의 (fT>MIC>20%) 

목표도달확률은 90% 이상이 되지만 살균작용의 기준의 (fT>MIC>40%) 

목표도달확률은 MIC가 0.25 mg/L 에서도 90% 미만으로 

확인되었다(21). 건강한 성인을 대상으로 시행한 또 다른 연구에서도 

현재 권고되는 ertapenem 용법으로는 MIC가 0.25 mg/L 까지는 

목표도달확률이 (fT>MIC>40%) 90% 이상이지만 MIC가 0.5 mg/L 일 
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때는 현저히 낮아지는 것을 보고하였다(22). 중증 환자에서 시행된 

약동학 지표를 사용하여 몬테카를로 시뮬레이션을 하였을 때도 MIC가 

0.5 mg/L 이상에서는 살균작용의 약동학-약력학 지표를 만족시키지 

못함을 확인 할 수 있었다(23). 병원획득폐렴 및 인공호흡기 관련 

폐렴에서 ertapenem을 사용할 수 있을지를 알아보고자 한 집단 약동학 

분석 및 몬테카를로 시뮬레이션 연구에서는 상용량의 ertapenem을 

투약하였을 때 목표도달확률(fT>MIC>35%)이 90% 이상이 되어 

폐렴환자에서 ertapenem 투약이 효과적일 것이라고 보고하였다(24). 

하지만, 이 연구는 과거 건강한 성인을 대상으로 시행한 약동학 연구의 

자료를 바탕으로 약동학 모델을 구축하였기 때문에 중증 폐렴 

환자에서도 동일하게 적용될지는 알 수 없다. 최근에 태국에서 11명의 

패혈증 환자를 대상으로 시행된 연구에서는 MIC가 0.5 mg/L 까지는 

약동학-약력학 지표가 (fT>MIC>40%) 만족이 되며 미생물학적인 치료 

결과도 모든 환자에서 성공적이었음을 보고하였다. 하지만 이 

연구에서는 쇼크가 동반되거나 신기능 저하가 있는 환자가 제외되어 

중증도가 상대적으로 떨어진 환자가 포함되었다는 제한점이 있다(19). 

반면에 group 2 carbapenem의 하나인 meropenem에 대해서는 중증 

환자에 대한 약력학-약동학 연구가 활발하게 시행되었는데, 대부분의 

연구에서 현재 장내세균의 감수성 기준인 MIC≤1 mg/L을 적용하였을 

때 현재의 권고되는 meropenem의 용량과 용법으로 

목표도달확률(fT>MIC>40%)에 충분히 도달한다는 것을 보여주었다(25-
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37). 또한 정주 시간을 늘리거나, 지속적 주입 용법을 사용하거나 전체 

투약 용량을 증량하였을 때는 더 높은 MIC에서도 목표도달확률을 

유지할 수 있는 것을 확인할 수 있었다(26-28, 30-32, 36, 37).  

Group 1 carbapenem 사용에 있어 또 다른 우려는 치료 중 내성 

발현의 문제이다. Ertapenem 도입 초기 몇몇 연구에서 ESBL 생성 

장내세균 균혈증 환자를 ertapenem으로 치료하는 도중 ertapenem에 

대한 내성과 group 2 carbapenem의 내성이 획득되는 것을 발견하였고 

내성 균주가 efflux pump의 발현이나 porin loss과 관련 있다고 

보고하였다(38-41). 항생제의 용량 용법은 항생제의 효과와 함께 

내성균 발현을 억제하는 조건의 약동학-약력학 지표를 만족시키는 것도 

중요하다. 실험실적 연구에 따르면 ertapenem을 하루 한 번 1g으로 

투약하는 용법에서는 ertapenem에 감수성이 저하된 subpopulation에서 

재성장이 일어날 수 있음을 약동학-약력학 모델을 통해 보고하였다(42, 

43). 이러한 연구를 근거로 일부 전문가들은 감염병소가 적절히 

제거되지 않은 high inoculum 감염이거나 감염병소의 제거가 불가능한 

상황에서는 ESBL 생성 장내세균 감염 치료에 ertapenem을 고용량으로 

투약하거나 다른 항생제를 우선적으로 사용하는 것을 추천하고 

있다(44).  

종합하면 현재까지 중증 환자를 대표할 만한 group 1 

carbapenem의 약동학-약력학 연구가 없으며, 현재 권고되는 용량과 

용법으로는 group 1 carbapenem이 ESBL 생성 장내세균 감염에서 
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약동학-약력학 지표 만족시키지 못할 위험과 내성균 발현의 위험이 

있다. 따라서 group 1 carbapenem이 ESBL 생성 장내세균 감염치료에 

group 2 carbapenem과 비교하여 임상적인 효과의 차이가 없을지에 

대한 연구가 필요하다.   
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Table 1. Summary of Group 1 Carbapenem Pharmacokinetic-Pharmacodynamic Studies with Critical Ill 

Patients  

Setting (number 

of patients)  

Patients' characteristics Study design Main findingd  

2005, Germany 

(N= 15) (12) 

Inclusion: undergoing thoracotomy 

for suspected lung cancer  

 

Exclusion: existing lung infection, 

a severely immunocompromised 

status, unstable hemodynamic 

condition, renal insufficiency (Cr> 

2.26 mg/dL), hepatic impairment  

Prospective single center 

study 

 

Total ertapenem were 

measured.  

lower Cmax, AUC and higher Vz compared to 

healthy adults  

2006, France 

(N =15) (15) 

Inclusion: early-onset VAP in ICU  

Exclusion: renal dysfunction 

(CrCL <40 mL/min) 

Prospective single center 

study 

 

Steady-state free 

ertapenem were 

Satisfactory with unbound ertapenem 

concentration exceeding the MIC90 during 50-

100 % time  

 

Favorable clinical outcome with 14/15 



 

10 

 

measured.  

2007, Germany 

(N = 17) (13) 

Inclusion: early-onset VAP 

 

Exclusion: severely 

immunocompromised status,  

severe hepatic and renal 

impairment (CLCr <30 mL/min) 

Prospective single center 

study 

 

Total and free ertapenem 

were measured. 
 

Free-drug levels were higher than MIC90 of most 

early-onset VAP pathogens (MIC90≤0.5 mg/L) 

for at least 50% of the entire dosing interval. 

 

Clinical success with 12/16 (66.7%) 

2009, South 

Africa (N = 8) 

(14) 

Inclusion: severe sepsis 

 

Exclusion: hepatic and renal 

impairment  

Prospective single center 

study 

 

Total and free ertapenem 

were measured. 

Extreme variability of the PK parameters 

between patients.  

 

All patients were satisfactory for fT>MIC>20% and 

six satisfactory for fT>MIC>40%.   

All patients survived.  
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2009, Germany 

(N = 6) (16) 

Inclusion: intensive care patients 

with anuric acute renal failure 

with extended daily dialysis   

Prospective single center 

study 

 

Total ertapenem were 

measured. 

Free ertapenem were 

estimated.   

Free drug levels were higher than MICs of most 

pathogen (MIC≤0.5 mg/L) for the entire dosing 

interval.  

2010, Germany 

(N = 17) (23) 

Inclusion: early-onset VAP 

 

Exclusion: severely 

immunocompromised status, 

severe hepatic and renal 

impairment(CLCr <30 mL/min) 

Population PK modelling 

using previous study 

(2007, Germany) 

Monte Carlo simulation  

PTA for bacteriostatic effect (fT>MIC >20%) was 

>90% up to a MIC of 0.5 mg/L.  

 

PTA for bactericidal targets (fT>MIC > 40%) could 

not be attained for MIC of ≥0.5 mg/L. 
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2011, France 

(N= 20) (17) 

Inclusion: undergoing abdominal 

surgery for peritonitis   

 

Exclusion: renal insufficiency 

(CLCr <40 mL/min), impaired 

hepatic function  

Prospective single center 

study (10, intermittent 

and 10, continuous 

infusion)   

 

Free ertapenem were 

measured.   

fT>MIC for 70-100% of dosing interval  

18/18 achieved microbiologic and clinical success.  

2011, France 

(N =9) (18) 

Inclusion: severe secondary 

peritonitis  

 

Exclusion: renal insufficiency 

(CLCr <30 mL/min) 

Total ertapenem were 

measured.  

High variability concentration between patients 

2021, Thailand 

(N= 11) (19) 

Inclusion: sepsis 

 

Exclusion: septic shock, chronic 

renal impairment 

Prospective single center 

study 

Free ertapenem were 

measured. 

Population PK and Monte 

Carlo simulation 

PTA for fT>MIC >40% was over 90% up to MIC of 

0.5 mg/L.   

All resulted bacterial eradication. 
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Cr, creatinine; CLCr, creatinine clearance; VAP, ventilator-associated pneumonia; ICU, intensive care unit; Cmax, maximal 

concentration; Vz, volume of distribution during the terminal phase; MIC, minimum inhibitory concentration; PTA, probability of target 

attainment; fT>MIC, percentage of time that free drug level exceeds over the MIC.   
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3. 기존 임상 연구의 제한점 

현재 국제적인 진료지침에서는 ESBL 생성 장내세균 감염 치료에 

특정 carbapenem을 우선적으로 추천하지 않고, group 1 carbapenem 

인 ertapenem을 다른 carbapenem과 같이 권고하고 있다(7, 44). 이는 

비교적 나중에 개발된 group 1 carbapenem이 ESBL 생성 장내세균 

감염 치료에 group 2 carbapenem과 비슷한 효과를 보여주었던 관찰 

연구와(45-47), group 1 carbapenem의 치료 성적이 group 2 

carbapenem에 비해 우월한 것으로 보고한 일부 연구에 근거한다(48, 

49). 그러나, ESBL 생성 장내세균 감염에서 group 1 carbapenem과 

group 2 carbapenem의 치료 성적을 비교한 과거 임상 연구들은 여러 

제한점이 있다. 첫째는 양군의 인구학적 특성과 임상적 특징의 

불균형으로 인해 group 1 carbapenem과 group 2 carbapenem의 치료 

효과를 정확하게 비교하기 어려웠다. Group 2 carbapenem으로 

치료받은 환자들이 group 1 carbapenem으로 치료받은 환자들에 비해 

기저질환의 중증도가 높고 중증 감염이 더 많았다(49). Group 2 

carbapenem이 비발효 균종에 대한 항균력이 있어 병원획득 감염이나 

면역저하 상태에서 발생한 감염 치료에 더 선호되고 group 1 

carbapenem이 중증 감염에 대한 임상 자료가 많지 않았기 때문에 임상 

의사들이 기저질환이 많은 중증의 패혈증 환자에서 group 2 

carbapenem을 시작하기 때문이다.  

두번째는 과거에 시행된 연구는 주로 확정적 치료로 사용된 group 
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1 carbapenem과 group 2 carbapenem의 치료 결과를 비교하였다(45, 

47, 48). 이러한 경우 group 1 carbapenem 치료 군으로 분류된 

환자들이 초기에 경험적 항생제로 group 2 carbapenem을 사용하는 

것과, group 2 carbapenem 치료 군으로 분류된 환자들이 초기에 

경험적 치료로 group 1 carbapenem을 사용하는 것이 허용되었다. 

이렇게 비교대상이 되는 두 약제 모두를 사용한 환자들의 치료 효과를 

분석하는 경우 치료 결과가 초기에 투약된 경험적 항생제 때문인지, 

추후에 변경된 확정적 항생제 때문인지 판단이 어렵다.   

세번째는 기존 연구에 포함된 환자의 수가 많지 않으며 중증 환자가 

많이 포함되지 않았다. 가장 대규모의 연구가 244명을 대상으로 한 

연구인데, 이 연구에서는 중증 환자가 71명이 포함되었으나 혼합 

균혈증 환자가 30% 정도 포함되었고(50), 유럽에서 시행된 성향 점수 

짝짓기를 이용한 다기관 연구는 88쌍의 환자를 포함하였는데 이중에서 

중증 감염인 환자는 55명에 불과하였다(47). 

네번째는 2012년 Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI)에서 carbapenem 감수성에 대한 기준이 개정되었는데, 하나의 

연구를 제외하고는 개정 전에 시행된 연구로 그 결과를 현재 그대로 

적용하기 어렵다. 예를 들면 2010년 까지는 ertapenem에 대한 

장내세균의 감수성 기준의 MIC가 2 mg/L으로 현재의 0.5 mg/L 과는 

차이가 있었다.   
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4. 연구의 필요성  

Group 1 carbapenem인  ertapenem은 하루 한 번 투약하는 

용법으로 외래 기반으로 치료가 가능하여 입원기간을 줄 일 수 있고, 

Pseudomonas나  Acinetobacter species에 대한 항생제 선택 압력을 

줄일 수 있다는 장점이 있다(51). 그러나, ESBL 생성 장내세균 

감염에서 group 1 carbapenem의 효과를 group 2 carbapenem의 

효과와 비교한 과거 임상 연구는 여러 제한점이 있는데, 특히, group 1 

carbapenem을 투약 받은 환자군에 비교적 경증 환자가 포함되어 

group 1 carbapenem의 치료 효과가 과대 평가되었을 가능성이 있다. 

약동학-약력학 연구를 살펴보았을 때도 group 2 carbapenem인 

meropenem과 비교하여 ertapenem이 중증 환자에서 약동학-약력학 

지표의 도달이 충분할지에 대한 자료가 부족하다. 따라서, ESBL 생성 

장내세균 감염에서 group 1 carbapenem과 group 2 carbapenem의 

치료 효과 비교를 위한 임상 연구가 필요하다.  

만약 ESBL 생성 장내세균 감염에서 group 1 carbapenem이 group 

2 carbapenem과 비교하여 치료 효과의 차이가 없다면 현재 진료 

지침의 근거를 마련할 수 있고, group 1 carbapenem을 우선적으로 

사용하여 입원기간을 줄여 의료 자원의 효율적 사용을 기대할 수 있다. 

두 약제의 치료 효과의 차이가 있다면 특정 환자에서 선별적으로 group 

1 carbapenem 또는 group 2 carbapenem을 사용하는 전략으로 환자의 

예후를 향상시킬 수 있을 것이다.   
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5. 연구 목적  

본 연구는 ESBL 생성 E. coli 균혈증에서 group 1 carbapenem과 

group 2 carbapenem을 투약 받은 환자의 치료 효과가 차이가 있는지 

알아보고자 모든 원인에 의한 30일 사망률 비교하고자 한다. 이차 연구 

목적으로 조기 사망률을 비교하기 위해 7일 사망률을 비교하고, 

carbapenem 내성 세균과 Clostridioides difficile의 획득률 비교하고자 

한다. 
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II. 연구 방법  

1. 연구대상 

한림대성심병원 (880 병상의 경기도 안양시 소재 상급종합병원)과 

강남성심병원 (650 병상의 서울시 소재 대학병원) 그리고 동탄성심병원 

(880 병상의 경기도 화성시 소재 대학병원)에 2013년 1월 1일부터 

2020년 12월 31일까지 E. coli 균혈증이 발생한 만 18세 이상의 

환자들을 대상으로 후향적 연구를 진행하였다. 연구 기간 중 처음으로 E. 

coli 균혈증이 발생한 환자만 포함하였으며 치료 기간 중 group 1 

carbapenem 또는 group 2 carbapenem 중 하나의 group의 

carbapenem만 사용하되, 혈액 배양 검사를 한지 96시간 안에 시작하여 

48시간 이상 사용한 환자들을 대상으로 하였다. Group 2 carbapenem에 

속하는 meropenem, doripenem, imipenem은 교차 사용을 허용하였다. 

혼합 균혈증 환자는 제외하였고, 그람 음성균에 항균력이 있는 항생제를 

병합하여 사용한 환자는 동정된 균주가 병합한 항생제에 감수성이 

있는지와 상관없이 연구에서 제외하였다.  

본 연구는 세 병원의 의학연구윤리 심의위원회의 승인을 받았고 

후향 관찰 연구로 피험자에게 위해 가능성이 없어 피험자의 

연구참여동의서 획득은 면제되었다 (의학연구윤리 심의위원회 번호: 

Hallym Sacred Heart University Hospital 2020-12-009, Dongtan 

Sacred Heart Hospital HDT-2020-12-017, Kangnam Sacred Heart 

Hospital HKS 2020-12-011). 
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2. 임상 자료의 수집 및 정의 

각 병원의 미생물 검사 결과 중 혈액 배양 자료를 추출하여 E. coli 

가 배양된 환자들의 명단을 수집하였다. E. coli 동정 및 항생제 감수성 

검사는 각 병원의 미생물 검사 자동화 기기인 Vitek 2 (bioMérieux) 

또는 Microscan (Siemens Healthcare) 를 통해 시행되었다. ESBL 

양성이면서 ceftriaxone이나 cefotaxime에 감수성이 없는 균주를 

선별하였다. Carbapenem에 감수성이 없는 균주는 carbapenem 

분해효소 생성 여부와 상관없이 연구에서 제외하였다. CLSI 기준으로 

각 carbapenem의 감수성을 판별하기 위한 MIC는 ertapenem 0.5 

mg/L 이하,  meropenem, imipenem, doripenem의 경우 1 mg/L 

이하로 정의하였다(52).  

환자의 임상 자료는 전자의무기록을 통해 수집하였고, 환자의 나이, 

성별 등의 인구학적 정보와 약물 투약, 과거 병력을 통해 Charlson의 

기저질환 점수를 계산하였다. 한달 내 면역억제제 사용, 6개월 내 

항암치료 여부를 확인하였다. 입원 48시간 이후 또는 병원에서 퇴원 

한지 48시간 안에 증상이 발생한 경우를 병원감염으로 정의하였다. Pitt 

균혈증 점수 및 쇼크 발생여부를 확인하고, 원발 감염병소를 각 병원의 

감염내과 전문의가 의무기록을 통해 조사하였다(53, 54). 실험실 

검사에서 감수성이 있는 항생제가 투약된 경우 효과적인 항생제 

사용으로 정의하였다. 효과적인 항생제와 carbapenem이 

투약되기까지의 시간은 혈액 배양 처방 시간을 기준으로 계산하였다.  
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3. 목표 연구 대상 수 산출과 성향 점수 짝짓기를 통

한 연구 대상 추출 방법  

ESBL 생성 E. coli 균혈증에서 group 1 carbapenem과 group 2 

carbapenem의 치료 효과 차이를 확인하기 위한 연구 대상 수를 

계산하였다.  Group 1 carbapenem과 group 2 carbapenem의 30일 

생존율이 15% 차이가 난다고 가정하고, 양군을 1:1의 비율로 모집하는 

경우 생존 분석에 필요한 환자수는 각각 125명이다(α=0.05, 1-β= 

0.80, 양측 검정)(2). 과거 연구에 따르면 양군의 기저질환의 중증도와 

감염의 중증도에 불균형이 있었기 때문에(3, 49), 성향 점수 짝짓기로 

변수의 균형을 맞추어 일대일로 연구 대상을 추출 후 분석하기로 하였다. 

성향 점수 계산을 위해 나이, 성별, 감염 장소, 기저질환, Charlson의 

기저 \질환 점수, 고형장기이식, 면역억제제 사용, 항암치료 과거력, 

원발 감염병소, 감염의 중증도, 중환자실 입원 여부, 효과적인 항생제 

사용 및 carbapenem 시작 시간을 변수로 하여 다변량 로지스틱 회귀 

분석 모델을 만들었다. 일대일 greedy 짝짓기를 caliper 넓이 0.2를 

사용하여 시행하였다. 양군 간 변수의 표준화된 평균차 (standardized 

mean difference, SMD)가 0.1 이하가 되는 경우 양군의 균형이 

맞는다고 가정하였다(55). 
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4. 치료 결과의 평가  

일차 평가 변수로 30일 까지의 생존 여부를 확인하였다. 혈액 배양 

처방 시점을 첫날로 정의하여 30일까지 환자의 생존 여부를 확인하였고, 

퇴원이나 전원 등의 이유로 의무기록으로 사망 여부가 확인되지 않는 

경우 통계청에 사망 자료를 요청하여 확인하였다. 2차 평가 변수로 조기 

사망에 차이가 있는지 확인하기 위해 7일 까지의 생존을 확인하였다. 

또한, 양군의 C. difficile 획득률을 비교하기 위해 carbapenem 투약 

90일 이내 C. difficile toxin enzyme immunoassay 또는 PCR 

검사에서 toxin A나 B가 양성으로 나온 경우 C. difficile 감염으로 

정의하였다. Carbapenem 시작에서 1년 전까지 C. difficile 감염이 

확인된 환자는 분석에서 제외하였다. 양군의 carbapenem 내성 세균 

획득률을 비교하기 위해 carbapenem 내성 Enterobacterales, 

Pseudomonas 그리고 Acinetobacter species가 carbapenem 시작 

90일 이내 감시 배양이나 임상 검체에서 동정되었는지 확인하였고, 

carbapenem 시작에서 1년 전까지 집락이나 감염이 있었던 환자는 

분석에서 제외하였다.  

 

5. 통계분석 방법 

범주형 변수는 비율로 제시하여 Chi-square test 또는 Fisher’s 

exact test를 적용하여 양군을 비교하였다. 연속형 변수에 대해서는 

변수의 특징에 따라 평균과 표준편차 또는 중위수와 사분위수 범위를 
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제시하였고, student t-test 또는 Mann–Whitney U test로 비교하였다. 

성향 점수 짝짓기가 된 코호트의 30일 사망의 hazard ratio (HR)는 

Cox proportional hazard model로 분석하였고, 단변량 분석에서 P 

value 가 0.2 이하인 것은 다변량 분석에 추가해서 30일 사망과 연관이 

있는 위험인자를 확인하였다. 생존분석으로 log-rank test를 통해 

Kaplan–Meier 분석을 시행하였다. Hosmer-Lemeshow goodness-

of-fit test를 이용하여 모델의 적합성을 평가하였고 변수간 다중공선성 

(multicollinearity)을 확인하였다. 2차 평가 변수인 carbapenem 내성 

세균과 C. difficile 획득률의 비교는 로지스틱 분석을 사용하였다. 모든 

통계 분석은 SAS 9.4 software로 시행하였다. 
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III. 연구 결과 

1. 연구대상의 임상적 특징  

연구기간 동안 group 1 carbapenem 사용 군에 375명 group 2 

carbapenem 사용 군에 163명이 모집되었다. 성향 점수 짝짓기 전의 

538명의 환자의 임상적 특징을 Table 2에 표시하였다. Group 2 

carbapenem 투약 군과 비교하여 group 1 carbapenem 투약 군에서 만

성폐쇄성폐질환을 가진 환자가 더 적었다 (0.5% vs. 3.7%, P=0.011). 

또한, 혈액암과 (0% vs. 2.5%, P=0.008) 전이암을 (4.0% vs. 14.7%, 

P <0.0001) 가진 환자도 group 1 carbapenem 군에서 더 적었다. 

Charlson의 기저질환 점수는 (중위수[사분위수범위]) group 2 

carbapenem 군에서 더 높았다 (4[3–7] vs. 5[4¬7], P<0.0001). 감염

병소에도 양군 간 차이가 있었는데 group 1 carbapenem 군에서는 요로

감염이 85.6%으로 group 2 carbapenem 군의 58.9%과 비교하여 더 

많았다(P=0.012). 중증 패혈증이나 패혈성 쇼크는 group 1 

carbapenem 군에서 더 적게 동반되었다 (46.2% vs. 62.0%, P 

<0.0001). 또한 30일 사망률이 group 1 carbapenem을 투약 받은 환

자군에서 5.9% 로 group 2 carbapenem을 투약 받은 환자군과 

(11.7%) 비교하여 더 낮았다 (P=0.015).  

 

2. 성향 점수 짝짓기의 결과  

성향 점수 짝짓기 모델의 Hosmer-Lemeshow test (P=0.89)와 
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c-statistic(area the curve=0.796)로 모형이 적합함을 확인하였다. 

변수간 다중공선성(multicollinearity)은 없는 것을 확인하였다. 

일대일로 성향 점수 짝짓기를 시행한 결과 총 127쌍의 환자가 

연구대상으로 추출되었다. 성향 점수 짝짓기 후의 환자의 임상적 특징은 

Table 2와 같다. 성향 점수 짝짓기 전 후 SMD의 결과를 Figure 1에 

나타냈다. 성향 점수 짝짓기 후에는 장기이식 변수 외 (SMD=0.12) 

짝짓기에 사용된 모든 변수의 SMD가 0.1 미만으로 확인되어 양군의 

균형이 맞는 것을 확인할 수 있었다.  
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Table 2. Clinical Characteristics of Patients with ESBL-positive E. coli Bacteremia in the Overall and Propensity Score-

Matched Cohorts 

  Overall cohort Propensity score-matched cohort  

  

Group 1 

carbapenem 

Group 2 

carbapenem P 

Group 1 

carbapenem 

Group 2 

carbapenem P  

(n = 375) (n = 163) (n =127) (n = 127) 

Age (years), mean (±SD) 70.8 ± 14.0 72.5 ± 13.6 0.22  73.4 ± 12.1 72.5 ± 13.6 0.73  

Male sex 119 (31.7) 70 (42.9) 0.012  55 (43.3) 50 (39.4) 0.52  

Nosocomial acquisition   62 (16.5) 36 (22.1) 0.13  23 (18.1) 25 (19.7) 0.75 

Underlying disease             

 Diabetes mellitus 167 (44.5) 63 (38.7) 0.205  50 (39.4) 53 (41.7) 0.70  

 Liver cirrhosis   22 (5.9) 10 (6.1) 0.904  6 (4.7) 7 (5.5) 0.78  

 ESRD  5 (1.3) 2 (1.2) 1.000  1 (0.8) 1 (0.8) 1.00  
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 COPD 2 (0.5) 6 (3.7) 0.011  2 (1.6) 1 (0.8) 1.00  

 Solid tumor, localized 57 (15.2) 24 (14.7) 0.887  18 (14.2) 22 (17.3) 0.49  

 Metastatic solid tumor 15 (4.0) 24 (14.7) <0.0001  9 (7.1) 11 (8.7) 0.64  

   Hematologic malignancy 0 (0) 4 (2.5) 0.008  0 (0)  2 (1.6) 0.16 

   Lymphoma 2 (0.5) 4 (2.5) 0.072  1 (0.8) 2 (1.6) 1.00  

 Solid organ transplantation 1 (0.3) 1 (0.6) 0.51  0 (0) 1 (0.8) 1.00  

Chemotherapy within 6 months 20 (5.3) 26 (16.0) <0.0001  12 (9.4) 13 (10.2) 0.83  

Immunosuppressive agent within 

one month 

6 (1.6) 3 (1.8) 1.0  3 (2.4) 3 (2.4) 1.00  

Charlson comorbidity index, 

median (IQR)  

4 (3–6) 5 (4–7) <.0001 5 (3–6) 5 (4–6) 0.21 

Charlson comorbidity index ≥3 295 (78.7) 149 (91.4) <.0001 113 (89.0) 113 (89.0) 1.00 

Source of infection     <.0001      0.56  
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Urinary tract 321 (85.6) 96 (58.9)   96 (75.6) 93 (73.2)   

Biliary  23 (6.1) 35 (21.5)   16 (12.6) 14 (11.0)   

Other 31 (8.3) 32 (19.6)   15 (11.8) 20 (15.7)   

Pitt bacteremia score, median 

(IQR) 

1 (0–2) 2.0 (0–3) <0.0001 1 (0–2) 2.0 (0–3) 0.49 

Severe sepsis or septic shock  173 (46.1) 101 (62) <0.0001  78 (61.4) 72 (56.7) 0.44  

ICU admission  97 (25.9) 83 (50.9) <0.0001 59 (46.5) 59 (46.5) 1.00  

Hospital stay (days), median (IQR)   11 (8–16)   16 (11–25) <0.0001 12 (9–17)  16 (12–23) <.0001 

ICU staya (days), median (IQR) 4 (2–7)  5 (3–7) <0.0001  4 (2–4)  5 (3–10) 0.89  

Mortality             

   Day 7 4 (1.1) 6 (3.7) 0.074  4 (3.1) 2 (1.6) 0.68  

   Day 14  12 (3.2) 13 (8.0) 0.016  7 (5.5) 7 (5.5) 1.0  

   Day 30  22 (5.9) 19 (11.7) 0.015  8 (6.3) 11 (8.7) 0.47  
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Data are presented as No. (%) unless otherwise indicated. OR, odds ratio; SD, standard deviation; IQR, interquartile range; ESRD, end-stage 

renal disease; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; ICU, intensive care unit; NA not applicable. 

aICU stays were analyzed with patients admitted on ICU.   
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Figure 1. Standardized Mean Differences Comparing the Full 

Unmatched Cohorts with the Propensity Score-Matched Cohorts  
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3. 항생제 사용 양상  

성향 점수 짝짓기 전 후의 양군의 항생제 사용 양상을 Table 3에 

나타냈다. 성향 점수 짝짓기 전 환자를 분석하였을 때 carbapenem을 

첫번째 항생제로 사용한 비율이 group 1 carbapenem 보다 group 2 

carbapenem 사용 군에서 더 높았다(29.9% vs. 50.3%, P<0.0001). 

혈액배양 처방 시간을 기준으로 항생제 투약까지의 시간을 계산하였을 

때 group 2 carbapenem 군에서 group 1 carbapenem 군의 환자에 

비해 효과적인 항생제를 더 일찍 사용하였고 

(중위수[사분위수범위]=5.5시간[2.3–43.2시간] vs. 20.4시간[2.5–

72.2시간], P=0.004), carbapenem도 더 조기에 사용하였다 (16.3 

시간[2.9–56.0시간] vs. 46.7시간[6.0–77.6시간], P<0.0001). 또한 

group 2 carbapenem 군에서 24시간, 48시간, 72시간 내 효과적인 

항생제와 carbapenem을 사용한 비율이 group 1 carbapenem 군에 

비해 더 높았다 (P<0.0001). 성향 점수 짝짓기 후에는 이러한 변수들이 

양군 간 차이가 없는 것을 확인하였다 (Figure 1). 

    



 

31 

 

Table 3. Antibiotic Therapy Administered to Patients with ESBL-positive E. coli bacteremia in the Overall and Propensity Score-

Matched Cohorts 

  Overall cohort Propensity score-matched cohort  

  

Group 1 

carbapenem 

Group2  

carbapenem P 

Group 1 

carbapenem 

Group2 

carbapenem P  

(n = 375) (n = 163) (n = 127) (n = 127) 

Antibiotic Regimen       

Carbapenem as first antibiotic 112 (29.9) 82 (50.3)  <0.0001 59 (46.5) 61 (48.0) 0.80  

Other antibiotics as first antibiotic    <0.0001     0.12 

     3rd generation cephalosporin 123 (32.8) 38 (23.3)   31(24.4) 33 (26.0)   

     Cefepime  2 (0.5) 6 (3.7)   1 (0.8)  4 (3.1)   

     Piperacillin plus tazobactam    44 (11.7) 23 (14.1)   13 (10.2)  18 (14.2)   

     Fluoroquinolones  84 (22.4) 10 (6.1)   21 (16.5)  8 (6.3)   
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     Other 10 (2.7)  4 (2.5)   2 (1.6)  3 (2.4)   

Time to active antibiotic from blood 

culture (h), median (IQR) 

  20.4 (2.5–72.2)   5.5 (2.3–43.2) 0.004   4.9 (2.5–45.9)  4.8 (2.2–48.8) 0.92  

    Active antibiotic within 24 h 197 (52.5) 112 (68.7) <0.0001 83 (65.4) 84 (66.1) 0.90  

    Active antibiotic within 48 h 238 (63.5) 128 (78.5) <0.0001 94 (74.0) 96 (75.6) 0.77  

    Active antibiotic within 72 h 281 (74.9) 149 (91.4) <0.0001 113 (89.0) 115 (90.6) 0.68  

Time to carbapenem from blood culture 

(hours), median (IQR) 

46.7 (6.0–77.6) 16.3 (2.9–56.0) <0.0001 17.9 (3.0–62.2) 20.9 (3.4–67.6) 0.67  

    Carbapenem within 24 h 140 (37.3) 92 (56.4) <0.0001 67 (52.8) 67 (52.8) 1.0  

    Carbapenem within 48 h 207 (51.4) 142 (71.0) <0.0001 80 (63.0) 84 (66.1) 0.60  

    Carbapenem within 72 h 275 (68.2) 177 (88.5) <.00001 104 (81.9) 108 (85.0) 0.50  

Duration of carbapenems (days), median 

(IQR) 

10 (8–14) 13(10–17) <0.0001 12.0 (10–16) 11.0 (8–14) 0.004  
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Total duration of active therapy (days), 

median (IQR) 

13 (10–15) 14 (10–18) 0.007   14.0 (10–17)  13.0 (10–15) 0.05  

Data are no. (%) unless otherwise stated; SD, standard deviation. 
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4. 30일, 7일 생존분석 및 사망의 위험인자 분석  

일대일 성향 점수 짝짓기를 통해 만들어진 코호트에서 30일 사망은 

group 1 군에서 8명 (6.3%), group 2 carbapenem 군에서 11명 

(8.7%)으로 생존 분석을 시행하였을 때 양군 간 통계적으로 유의한 

차이는 없었다 (P=0.494 by log–rank test) (Figure 2). 콕스 

회귀분석을 시행하였을 때 group 1 carbapenem 사용이 30일 사망의 

위험인자는 아니었다 (hazard ratio [HR]=0.73, 95% CI=0.29-1.81, 

P=0.50). 단변량 콕스 회귀분석에서 30일 사망에 영향을 미치는 

변수는 병원감염, 고형암, 전이암, 혈액암과 중증 패혈증 및 패혈성 

쇼크가 동반된 경우였다 (Table 4). 요로감염을 기준으로 하였을 때 

요로감염과 담도계 감염 이외의 다른 감염병소가 있는 것이 30일 

사망의 위험인자였다 (HR=6.10, 95% CI=2.42-15.38). 단변량 콕스 

회귀분석에서 P value가 0.2 이하인 변수를 포함하여 다변량 콕스 

회귀분석을 시행하였을 때 병원감염만이 30일 사망의 위험인자로 

확인되었고 (HR=3.62, 95% CI=1.23-10.66), group 1 carbapenem은 

30일 사망과 연관이 없었다 (HR=0.68, 95% CI=0.25–1.84, P=0.44). 

병원감염여부, 감염병소가 요로감염인지 여부에 따라 나누어 하위 그룹 

분석을 하였을 때도 결과는 차이가 없었으며 중증 패혈증이나 패혈성 

쇼크의 동반 여부로 나누어 분석하였을 때도 group 1 또는 group 2 

어느 쪽 carbapenem이 더 우월하지 않았다 (Figure 3). 7일째 사망을 

확인하였을 때 단변량 및 다변랑 콕스 회귀 분석에서 group 1 
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carbapenem 사용이 7일 사망의 위험인자는 아니었으며 (Table 5), 

생존 분석에서도 양군 간의 차이가 없었다 (Figure 4).  
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Table 4. Univariate and Multivariate Analyses of Risk Factors Associated with All-cause 30-Day Mortality Using Cox 

Regression Analyses in the Propensity Score-Matched Cohorts 

Variable   Unadjusted HR (95% 

CI) 

P   Adjust HRa (95% CI) P 

Age 0.97 (0.94–1.00)  0.047 1.00 (0.94–1.05) 0.85 

Male sex 2.02 (0.81–5.02) 0.13 1.26 (0.39–4.09) 0.70 

Nosocomial acquisition   5.23 (2.13–12.89)  0.0003 3.62 (1.23–10.66)  0.020 

Underlying disease     

Diabetes mellitus 0.84 (0.33–2.13) 0.71   

Liver cirrhosis    2.33 (0.54–10.09) 0.26   

ESRD NA 0.99   

Solid tumor, localized    3.47 (1.36–8.81)  0.009 1.75 (0.48–6.41) 0.40 

Metastatic solid tumor  6.13 (2.33–16.16)  0.0002  2.98 (0.28–31.40) 0.36 
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Hematologic malignancy 11.80 (1.57–88.80)  0.017  41.13 (0.87–2169.8)  0.066 

Chemotherapy within six months  6.22 (2.45–15.82)  0.0001  1.95 (0.26–14.54) 0.52 

Charlson comorbidity score  1.24 (1.04–1.49) 0.017 0.96 (0.67–1.38) 0.83 

Source of infection  <0.0001  0.45 

Urinary tract Reference  Reference  

Biliary  0.70 (0.09–5.50) 0.73 1.42 (0.45–4.43) 0.55  

Other  6.10 (2.42–15.38)   0.0001 2.36 (0.62–8.93) 0.21  

Pitt bacteremia score  0.09 (0.75–1.32) 0.97    

Severe sepsis or septic shock   3.80 (1.11–13.04)  0.034  4.10 (0.77–21.85)  0.098 

Carbapenem     

Group 2 carbapenem Reference    Reference  

Group 1 carbapenem  0.73 (0.29–1.81) 0.50 0.68 (0.25–1.84) 0.44 

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; ESRD, end-stage renal disease; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; ICU, 
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intensive care unit; NA, not applicable 

aAdjusted for variables with P <0.20 in univariate analysis 
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Figure 2. Probability of 30-Day Survival in the Propensity Score–

Matched Cohorts 

 

Figure 3. Subgroup Analyses for 30-Day Survival in the Propensity 

Score–Matched Cohorts 
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Table 5. Univariate and Multivariate Analyses of Risk Factors Associated with All-cause 7-Day Mortality Using Cox 

Regression Analyses in the Propensity Score-Matched Cohorts 

Variable   Unadjusted HR (95% CI) P      Adjust HRa (95% CI) P 

Age 0.98 (0.92–1.04) 0.48 
  

Male sex  2.86 (0.52–15.63) 0.22 
  

Nosocomial acquisition   4.37 (0.88–21.67)  0.070 2.17 (0.41–11.59) 0.37 

Underlying disease     

Diabetes mellitus 0.29 (0.03–2.49) 0.26   

Liver cirrhosis   3.94 (0.46–33.71) 0.21   

ESRD NA 0.99   

COPD NA 1.00   

Solid tumor, localized 11.20 (2.05–61.14)  0.0053   6.72 (0.96–46.93) 0.055 

Metastatic solid tumor 2.32 (0.27–19.83) 0.44   
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Hematologic malignancy        NA 
 

 

 

Lymphoma  NA 1.00   

Solid organ transplantation NA 1.00   

Chemotherapy within six months  9.42 (1.90–46.69) 0.0060   2.01 (0.28–14.27) 0.49 

Charlson comorbidity score  1.22 (0.87–1.67) 0.26 
  

Source of infection  0.11  1.0 

Urinary tract Reference  Reference  

Biliary  NA 1.00   

Other  5.59 (1.13–27.67) 0.035    2.44 (0.41–14.59) 0.33  

Pitt bacteremia score  0.80 (0.44–1.47) 0.47    

Severe sepsis or septic shock  1.40 (0.26–7.63) 0.70    

Carbapenem     

Group 2 carbapenem Reference    Reference  
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Group 1 carbapenem 2.02 (0.37–11.01) 0.42  2.10 (0.38–11.80) 0.40 

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; ESRD, end-stage renal disease; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; ICU, 

intensive care unit; NA, not applicable. 

aAdjusted for variables with P <0.20 in univariate analysis 
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 Figure 4. Probability of 7-day Survival in the Propensity Score-Matched Cohorts 
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5. Carbapenem 내성 세균과 Clostridioides difficile 

획득률    

Table 6에 carbapenem 내성 세균과 C. difficile 획득률을 나타냈다. 

Group 1 carbapenem 군에서는 1명이, group 2 carbapenem 군에서는 

3명이 이미 carbapenem 내성 균을 갖고 있었다. 따라서 각각 126명, 

124명을 대상으로 하여 carbapenem 내성균의 획득률을 비교하였다. 

Carbapenem 내성 장내세균은 양군 모두 6명씩 발생하였고 유의한 

차이는 없었다 (OR=0.90, 95% CI=0.31–3.13, P=0.98). Carbapenem 

내성 Pseudomonas와 Acinetobacter species는 group 1 carbapenem 

군에서 7명 (5.6%), group 2 carbapenem 군에 17명이 (13.7%) 

획득하여 group 1 carbapenem 군에서 더 적게 획득하였다 (OR=0.37, 

95% CI=0.15–0.93, P=0.034). C. difficile 감염은 carbapenem 사용 

전 group 1 carbapenem 투약 군에서 한 명이 확인되었다. Group 1 

carbapenem 투약 군에서 126명, group 2 carbapenem 투약 군에서 

127명을 대상으로 C. difficile 획득률을 비교하였을 때 양 군간 C. 

difficile 획득률의 차이는 없었다 (6.3% vs. 8.9%, OR=0.70, 95% 

CI=0.27–1.79, P=0.45).
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Table 6. Acquisition Rates for Carbapenem-resistant Enterobacterales, Pseudomonas 

Acinetobacter species and C. difficile Between Group 1 and Group 2 Carbapenem in 

the Propensity-Score Matched Cohorts 

  

 Group 1   

carbapenem 

Group2 

carbapenem OR (95% CI) P  

(n = 126) (n = 124) 

Carbapenem-resistant 

Enterobacterales 

6 (4.8) 6 (4.8) 0.98 (0.31–3.13) 0.98 

Carbapenem-resistant 

Pseudomonas or 

Acinetobacter species  

7 (5.6) 17 (13.7)  0.37 (0.15–0.93) 0.034 

C. difficile infection*  8 (6.3) 11 (8.9) 0.70 (0.27–1.79) 0.45 

OR, odds ratio; CI, confidence interval. 

The percent of patients was calculated after excluding patients who were already 

colonized with carbapenem-resistant Enterobacterales or Pseudomonas or 

Acinetobacter species.    

*The number of patients for comparing the acquisition of C. difficile infection was 

126 and 127 in group 1 and group 2 carbapenem, respectively. 
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IV. 고 찰 

본 연구에서는 ESBL 양성 대장균 균혈증 치료로 group 1 

carbapenem과 group 2 carbapenem을 투약 받은 환자의 30일 

생존율의 차이가 없다는 것을 확인하였다. 본 연구에서는 치료 기간 

동안 group 1 carbapenem 또는 group 2 carbapenem 중 하나의 

group의 carbapenem만 사용한 환자들을 대상으로 분석을 진행하여 

비교대상이 되는 항생제의 영향을 배제할 수 있었고 성향 점수 짝짓기 

방법을 통해 양군의 균형을 맞추었다. 성향 점수 짝짓기로 만들어진 

코호트를 분석하였을 때 group 1 carbapenem 사용이 30일 사망에 

영향을 미치는 위험인자가 아니라는 것을 단변량 및 다변량 분석에서 

확인하였다. 조기 사망에 영향을 미치는 인자를 분석한 7일 생존 

분석에서도 동일한 결과를 확인할 수 있었다. 본 연구에서는 70% 

이상의 환자들이 요로감염이었고 60% 가까이 되는 환자들이 중증 

패혈증이나 패혈성 쇼크가 동반되었다. 본 연구를 통해 임상에서 ESBL 

생성 대장균 균혈증이 동반된 중증의 요로감염 환자에서 group 1 

carbapenem을 group 2 carbapenem 만큼 안전하게 사용할 수 있음을 

보여주었다. 하지만 상대적으로 드문 감염병소인 폐렴이나 골관절 감염, 

중추신경계 감염 등의 환자는 소수가 포함되어 이러한 감염증에서 

group 1 carbapenem이 group 2 carbapenem과 비교하여 치료 효과가 

떨어지지 않을지에 대해서는 결론을 내리기가 어렵다.   

본 연구의 결과는 과거 연구 결과와 일치하였다(45, 46, 49, 50, 
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56). Lee 등이 본 연구 설계와 비슷하게 group 1 또는 group 2 

carbapenem만 사용한 244명의 ESBL 생성 E. coli 와 K. pneumoniae 

균혈증 환자를 대상으로 group 1 carbapenem과 group 2 

carbapenem의 효과를 비교하였는데, 양군에서 30일 사망률의 차이가 

없었다. 하지만 이 연구에는 30%의 환자가 혼합 균혈증을 갖고 있었고, 

사망 위험인자에 대해 단변량 분석만 시행하여 교란 변수에 대한 보정이 

되지 않았다는 한계가 있다(50). 이후 Collins 등이 261명의 ESBL 

생성 E. coli 와 K. pneumoniae 균혈증 환자를 대상으로 경험적으로 

group 1 carbapenem과 group 2 carbapenem을 사용한 환자와, 

확정적으로 group 1 carbapenem과 group 2 carbapenem을 사용한 

환자의 치료 결과를 각각 분석하였는데, 둘 다 교란 변수를 보정하여도 

양군에서 90일 사망률의 차이가 없었다(49). 이 연구를 포함한 다른 

연구들도 동일한 방법으로 비교군을 설정하여 group 1 carbapenem의 

효과가 group 2 carbapenem과 차이가 없다고 보고하였으나 치료 기간 

중 사용한 비교대상이 되는 항생제의 영향을 배제할 수 없다는 제한이 

있고, CLSI의 carbapenem 감수성 기준이 변경되기 전에 시행된 

연구였다. 따라서 현재 임상에서 기존 연구의 결과를 그대로 적용하기는 

어렵다 (45, 46, 48, 49).  

현재 사용되고 있는 carbapenem의 MIC 기준을 적용한 연구가 

하나 있는데, INCEMENT 프로젝트로 유럽 12개의 나라를 대상으로 

2004년부터 2013년까지 ESBL 생성 장내세균 균혈증의 후향 코호트를 
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이용한 연구이다(47). 이 연구에서는 성향 점수 짝짓기를 통해 ESBL 

생성 장내세균 균혈증이 발생한 88쌍의 환자를 대상으로 분석을 하였을 

때 확정적 치료로 group 1 carbapenem과 group 2 carbapenem을 

사용한 환자의 30일 사망률의 차이가 없다고 보고하였다. 하지만, 치료 

기간 중 group 1 carbapenem과 group 2 carbapenem 둘 다 사용한 

환자들이 포함되어 방법론의 문제가 있었다. Group 1 carbapenem 군에 

포함된 환자들의 15.9%가 경험적 치료로 group 2 carbapenem을 

사용하였는데, 이렇게 양군의 carbapenem을 모두 사용한 환자가 

포함되어 분석되는 경우, group 1 carbapenem 군의 치료 결과가 

경험적으로 사용한 group 2 carbapenem의 영향인지를 아닌지를 확인할 

수 없고, 그 영향이 어느 정도인지도 평가하기 어렵다. 본 연구에서는 

이러한 한계를 극복하여 연구 결과의 신뢰도를 높이기 위해 연구 대상자 

수가 적어지는 위험을 감수하고 group 1 carbapenem과 group 2 

carbapenem을 모두 사용한 환자들을 제외하여 비교 대상이 되는 

항생제의 영향을 배제할 수 있었다(57).  

이전 연구에서 보여주었듯이 group 2 carbapenem으로 치료받은 

환자군과 group 1 carbapenem으로 치료받은 환자군 사이에는 감염의 

중증도와 기저질환의 중증도에서 차이가 있었다(47, 49). Ertapenem 

도입 초기에 여러 전문가들이 임상 자료의 부족으로 중증 ESBL 생성 

장내세균 감염 치료에는 group 1 carbapenem이 아닌 group 2 

carbapenem을 사용하도록 권고하였다(1, 58). 본 연구에서도 성향 
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점수 짝짓기 하기 전의 양군을 비교해보면 group 2 carbapenem을 투약 

받은 환자들이 group 1 carbapenem을 투약 받은 환자들에 비해 

기저질환의 중증도가 높을 뿐 아니라 감염의 중증도 또한 높다는 것을 

확인할 수 있었다. 과거에 회귀분석으로 교란 변수를 보정하였음에도 

ESBL 생성 장내세균 균혈증에서 group 1 carbapenem을 사용하는 

것이 예후가 좋다는 결과를 보고한 연구가 있었는데, 이는 group 1 

carbapenem의 치료 효과가 group 2 carbapenem 보다 우월해서가 

아니라 양군의 균형이 제대로 이루어지지 않아 교란변수의 영향이 

충분히 보정되지 않아 편향된 결과가 나온 것으로 보인다(59). 관찰 

연구에서는 무작위 배정 연구와 달리 비교대상이 되는 두 집단의 균형이 

맞지 않는 경우가 흔히 나타나고 본 연구처럼 한 약제를 선택하는 것이 

비교대상이 되는 약제를 투약 받는 환자에 비해 결과 변수에 영향을 

미치는 여러 위험인자를 가지는 경우라면 결과를 정확하게 비교하기 

어렵다. 이를 극복하기 위해서 전통적으로는 교란 변수를 보정하는 

다변량 회귀분석이 많이 사용되었는데, 최근 연구에 따르면 성향 점수 

짝짓기를 통해 양군의 균형을 맞추어 분석하는 것이 기존에 많이 

사용되었던 회귀분석보다 더 신뢰할 만하다고 보고하였다(60).   

중증 감염에서 group 1 carbapenem이 group 2 carbapenem과 

비교하여 효과가 떨어지지 않는지에 대해서는 결론을 내리기 어렵다. 본 

연구에서 중증 감염 환자가 60% 정도 포함되었고 하위 그룹 분석을 

하였을 때도 중증 감염 환자에서 특정 group의 carbapenem을 
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선호하는 결과는 나오지 않았다. 하지만 이 연구가 중증 환자에서 

group 1 carbapenem과 group 2 carbapenem의 효과를 비교하는 것이 

목적이 아니었고, 연구 대상 수도 이를 목적으로 계산되지 않아서 

결과를 해석하는데 주의가 필요하다. INCREMENT 프로젝트에서는 

중증 환자가 55명으로 비교적 적은 수가 포함되긴 하였지만 중증 

패혈증과 패혈성 쇼크 환자에서는 group 1 carbapenem을 투약 받은 

환자들의 사망률이 올라가는 경향을 보였다 (47). 또한 group 1 

carbapenem 사용 군을 따로 분석하여 사망의 위험인자를 확인하였을 

때, 신기능이 저하된 환자의 경우에는 오히려 생존율이 높았다. 이러한 

결과를 설명하기 위해 저자들은 현재 권고되는 ertapenem의 용량이 

중증 환자에서는 약동력학적 목표에 도달하기에 부족할 수도 있을 

것이라는 가능성을 제시하였다. 신기능이 저하된 경우 ertapenem의 

청소율이 떨어지면서 오히려 약물 노출이 증가하여 약동학-약력학 

지표를 만족시킬 확률이 올라가고 반대로 신기능이 정상이거나 여러 

원인으로 중증 환자의 약물 청소율의 증가 및 분포 용적의 증가로 약물 

노출이 불충분할 수 있다는 것이다. 최근 패혈증 환자를 대상으로 

몬테카를로 시뮬레이션을 시행한 연구에서도 현재 권고되는 용량에서는 

신기능이 좋을 수록 목표도달확률이 떨어지는 것을 확인할 수 

있었다(19). 또한, 골관절 감염 환자를 대상으로 한 약동학-약력학 

연구에서도 신기능이 저하된 환자에서 목표도달확률이 오히려 더 높다고 

보고하였다(61).  
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서론에 서술하였 듯이 현재 권고되는 ertapenem 용량으로는 중증 

환자만이 아니라 건강한 성인에서도 약동학-약력학 지표에 도달하기 

어려울 가능성이 있다(21, 23). 또한, 분포 용적의 변화가 있는 고도 

비만인 환자에서 특히 상용량의 ertapenem으로 약동력학적 목표에 

도달하는 것이 어려움을 보여주었다(21, 62). 과거 시행된 약동학-

약력학 연구에서는 중증 환자에서 group 2 carbapenem인 

meropenem이 약동학-약력학 지표를 충족시키는 면에서 group 1 

carbapenem 보다 우수함을 확인할 수 있었지만 본 연구에서는 group 

1 carbapenem과 group 2 carbapenem 군에서 30일, 7일 생존율의 

차이는 확인할 수 없었다. 이는 ertapenem이 상대적으로 체질량지수가 

적은 동양인에서는 현재 권고되는 용법과 용량으로 약동학-약력학 

지표에 도달하는데 부족하지 않아서 일 수 있다. 최근에 태국에서 

패혈증 환자를 대상으로 시행된 ertapenem 시뮬레이션 연구에서도 

이전에 미국과 유럽에서 시행된 연구와 달리 현재 용법으로 

목표도달확률에 충분히 도달하는 것을 보여주었다(19). 또한, 본 

연구에서는 시술 등으로 감염의 호전을 빠르기 기대할 수 있는 담도계 

감염과 비교적 예후가 좋은 요로감염과 같은 감염병소를 가진 환자들이 

많이 포함되어 있어 항생제의 약동학-약력학 지표에 도달하는 것이 

예후에 크게 영향을 미치지 않았을 수 있다. 최근에는 중증 환자에서 

패혈증으로 베타락탐 계열 항생제를 사용할 때는 유리 항생제의 농도가 

MIC의 4배에서 8배 이상으로 유지되는 시간을 투약간격의 100%까지 
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되도록 전문가들이 추천하고 있다(63, 64). 심한 면역저하자나 쇼크 

등으로 과도한 수액 공급으로 분포 용적이 늘어났을 것으로 예상되는 

중증 환자의 경우에 group 1 carbapenem을 현재 권고되는 용량으로 

투약하였을 때 약력학-약동학 지표에 도달할 수 있을지 그리고 group 

2 carbapenem과 비교하여 임상적으로 치료 효과가 차이가 없을지에 

대해서는 추가적인 연구에서 증명이 되어야 할 것으로 보인다. 또한 K. 

pneumoniae의 경우 E. coli 보다 carbapenem의 MIC가 더 높다고 

알려져 있어 ESBL 생성 K. pneumoniae 감염증에서도 group 1 

carbapenem이 group 2 carbapenem과 동일한 치료 결과를 보일지에 

대해서도 추가적인 연구가 필요하다 (63, 64).  

Group 1 carbapenem은 Pseudomonas와 Acinetobacter 

species에 대한 항균력이 없어서 group 2 carbapenem과 비교하여 

항생제 선택 압력을 줄여 부수적 손상(collateral damage)을 줄일 수 

있다는 기대가 있다. 본 연구에서도 carbapenem 내성 장내세균의 

획득률에는 양군의 차이가 없었으나 carbapenem 내성 

Pseudomonas나 Acinetobacter species 획득률이 group 2 

carbapenem을 사용한 군에서 더 높았다. 국내의 한 대학병원에서 

group 1 carbapenem을 group 2 carbapenem 보다 우선적으로 

사용하도록 하는 항생제 스튜어드십 프로그램을 도입한 후 치료 결과는 

변화가 없었으나, Acinetobacter baumannii 중 carbapenem 내성 

균주의 비율이 감소하였다고 보고하였다(65). 외국에서 시행된 
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연구에서도 group 1 carbapenem을 사용하는 것이 imipenem 내성 P. 

aeruginosa의 발생을 줄인다고 보고하였다(66). 그러나, 다른 결과를 

보여주는 연구도 있어 명확한 결론을 내리기는 어렵다(67). 본 

연구에서는 carbapenem 내성 세균 획득에 영향을 미칠 수 있는 다른 

위험인자인 항생제 사용기간, 중환자실 입원, 다제내성균 접촉력 등의 

자료를 수집하지 않았고 단기간의 관찰만 시행하였다. 또한, 본 연구는 

후향적으로 시행된 연구이기 때문에 carbapenem 내성균에 대한 감시 

검사가 모든 환자에게 시행되지 않았기 때문에, 실제로 carbapenem 

내성 세균을 획득하였음에도 진단되지 않은 환자가 있을 수 있다는 

제한점이 있다. 하지만, 본 연구 결과를 근거로 병원 내에서 항생제 

스튜어드십을 통해 적절한 환자에게 group 1 carbapenem을 우선적으로 

투약하도록 시도해 볼 수 있다. Group 2 carbapenem 처방을 하려고 할 

때 처방화면에서 알림 창을 띄우게 하여 특정 조건이 맞는 경우만 

(혈역학적으로 불안정하거나, 비발효 균종과 같이 group 2 

carbapenem에 감수성이 있는 균이 동정된 경우 등) group 2 

carbapenem 처방이 가능하도록 하는 방법을 사용해 볼 수 있다(65). 

특정 조건에 맞지 않는 경우 자동적으로 group 2 carbapenem이 group 

1 carbapenem으로 변경되어 처방되는 방법도 도입해 볼 수 있다. 또한, 

미생물 감수성 결과를 보고할 때 ESBL 생성 장내세균의 경우 

ertapenem에 감수성이 있는 경우에는 초기에 group 2 carbapenem의 

감수성을 보고하지 않는 방법을 도입하여 group 1 carbapenem 투약을 
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유도할 수도 있다.  

본 연구에서는 group 1 carbapenem을 투약 받은 군에서 group 

2 carbapenem을 투약 받은 군과 비교하여 입원기간이 짧았다 

(중앙값[사분위범위수], 12일[9–17일] vs. 16일[12–23일], P<0.0001). 

이는 group 1 carbapenem이 외래에서 투약 가능하므로 치료가 끝나기 

전에 퇴원할 수 있었기 때문일 것이다. 본 연구에서는 group 1 

carbapenem 투약 군의 환자 중 25명이 퇴원 후 평균 6.0 일간 

(표준편차 5.7일) group 1 carbapenem을 지속한 것으로 확인된다. 

최근에 국내 대학병원에서 시행된 외래 기반 항생제 치료에 대한 연구를 

보면 ertapenem이 외래 처방 주사 항생제의 26%를 차지하는 것을 알 

수 있다(68). 항생제를 외래에서 투약이 가능하도록 병원내 시스템이 

구축되고 외래기반 항생제 주사 치료에 대한 보험수가 등이 책정되면 

입원기간을 줄이는데 더 도움이 될 것이다(69).  

본 연구는 몇 가지 제한점이 있다. 본 연구에서는 비교군간 균형을 

맞추기 위해서 성향 점수 짝짓기를 시행하였으나, 무작위 배정을 사용한 

설계와 비교하였을 때 미처 측정하지 못한 변수들이 있을 수 있고, 이에 

대한 보정이 되지 않았을 것이다. 두번째, ESBL 생성 균주를 확인할 때 

자동화기기의 결과를 사용하여 ESBL 양성인 균주를 확인하였고 ESBL 

생성 여부에 대해서 확인 검사를 시행하지 않았다. 연구에 포함된 환자 

중 일부는 실제 ESBL 생성 균주가 아닐 수 있고 반대의 경우도 있을 

가능성이 있다. 그러나, 진료 현장에서 ESBL 생성 여부에 대한 확인 
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검사를 모든 균주에 대해서 시행할 수 없기 때문에 본 연구의 결과가 

임상에서는 더 유용할 것으로 보인다. 세번째, 본 연구는 E. coli 균혈증 

환자만 대상으로 진행이 되어 다른 장내세균속에서도 동일하게 적용할 

수 있을지 그리고, 드물지만 치료가 어려운 폐렴이나 중추신경계 감염 

골관절 감염에서도 적용될 수 있을지에 대해서는 결론을 내리기 어려워 

추가적인 연구에서 증명이 되어야 할 것으로 보인다. 골관절 감염에서는 

약동학-약력학 지표를 고려하였을 때 고용량 (1g을 12시간마다 투약) 

필요하다고 보고한 연구도 있기 때문이다(61). 네번째, 본 연구에서는 

카바페넴 내성 세균 획득을 확인하기 위해 모든 환자에서 검사를 

시행하지 않았고, 감시배양이나 임상 검체에서 카바페넴 내성균이 

배양된 경우만 획득으로 포함하였다. 따라서, 감시배양이나 임상 

검체에서 배양검사를 시행하지 않았거나 전원 또는 퇴원 등으로 추적이 

안되는 환자 중에서 실제 카바페넴 내성균이 획득된 경우를 배제할 수 

없다. 마지막으로 본 연구에서는 치료 결과를 평가하기 위해 모든 

원인에 의한 30일 사망을 확인하였다. 감염으로 인한 사망이 아닌 

경우도 치료 실패로 분류가 되었을 수 있다. 그러나 후향 연구에서는 

사망의 구체적인 원인을 객관적으로 확인하기 어렵고 특히 퇴원한 

환자의 경우에는 사인을 정확하게 파악하기 어렵기 때문에 양군에 

공통된 기준을 적용하고 평가 변수의 객관성 확보하기 위해 사망 자체를 

평가 변수로 설정하였다.  

본 연구는 선정기준을 엄격하게 적용하여 연구대상을 모집하여 
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비교대상이 되는 약제가 치료결과에 영향을 줄 가능성을 배제하였고 

성향 점수 짝짓기 방식을 사용하여 양군의 균형을 맞추었다는 강점이 

있다. 또한, 현재까지 ESBL 생성 장내세균 감염에서 group 1 

carbapenem과 group 2 carbapenem의 효과를 비교한 가장 대규모 

연구로 group 1 carbapenem이 group 2 carbapenem과 비교하여 치료 

효과의 차이가 없다는 것을 보여주었다.  
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V. 결론 

본 연구를 통하여 ESBL 생성 E. coli 균혈증에서 group 1 

carbapenem으로 치료받은 환자와 group 2 carbapenem으로 치료받은 

환자의 30일과 7일 생존율의 차이가 없음을 확인할 수 있었다. 또한, 

group 1 carbapenem을 사용한 군에서 carbapenem 내성 비발효균의 

획득률도 낮다는 것을 확인하였다. 본 연구 결과를 바탕으로 ESBL 

생성 E. coli 균혈증에서 group 1 carbapenem을 사용할 수 있는 

임상적인 근거를 마련하였고 중증 패혈증이나 패혈성 쇼크 환자에서도 

group 1 carbapenem을 사용할 수 있음을 보여주었다. 또한, group 1 

carbapenem을 사용하는 것이 감염관리 측면에서 도움이 될 수 있는 

가능성을 보여주었다. 임상에서 group 1 carbapenem을 적극적으로 

사용하였을 때 치료 효과에 대한 걱정 없이 입원기간 단축으로 인한 

의료비용의 감소와 입원으로 인한 합병증 감소, 병원 내 내성 세균 

감소와 같은 감염관리 효과 또한 기대할 수 있겠다.      
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Abstract  

Comparison of Thirty-day Mortality Rates in 

Patients with Extended-Spectrum β 

Lactamase Positive E. coli Bacteremia 

Receiving Group 1 versus Group 2 

Carbapenems 

 

Younghee Jung 

Department of Internal Medicine 

The Graduate School 

Seoul National University 
 

Background:  Ertapenem, the only group 1 carbapenem, is one of 

the carbapenem recommended for the treatment of extended-

spectrum β-lactamase (ESBL)-producing Enterobacterales. 

However, there is limited data for clinical study for ESBL-

producing Enterobacterales treatment with ertapenem compared to 

group 2 carbapenems. 

Methods: A multicenter retrospective study was conducted from 

Jan 2013 to Dec 2020 at three university-affiliated hospitals. 

Patients who aged over 18 and received only one group of 
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carbapenem (group 1 or group 2 throughout treatment for ESBL 

positive E. coli bacteremia) were enrolled. Patients who started 

within 96 hours of blood culture collection and received for more 

than 48 hours were included. To balance between the two groups 

one to one propensity score-matching was done for the analyses. 

Age, sex, community or nosocomial infection, underlying diseases, 

severity of sepsis and antibiotic usage were matched between the 

groups. The primary end point was thirty-day all-cause mortality. 

Subgroup analyses assessed the associations by the presence of 

nosocomial infection, severe sepsis or septic shock and infection 

focus (urinary tract infection or not). Secondary outcomes included 

seven-day all-cause mortality, Clostridioides difficile infections, 

and emergence of multidrug-resistant gram-negative bacteria 

within 90 days of initiation of carbapenem. Survival analyses were 

done for 30-and 7-day mortality and Cox regression analyses 

were used for the risk factor of mortality.   

Results: One to one propensity score matching yielded 127 pairs of 

patients from the total of 538 patients. There was no difference in 

thirty-day mortality between group 1 versus group 2 carbapenems 

in survival analyses (6.3% vs. 8.7%, P=0.494 by log–rank test). 

Use of group 1 carbapenem was not a risk factor for 30-day 
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mortality in Cox regression analyses (hazard ratio [HR]=0.73, 95% 

confidence interval [CI]=0.29–1.81, P=0.50) in the propensity 

score-matched cohorts. After adjusting other variables, the result 

was same (HR=0.68, 95% CI=0.25–1.84, P=0.44). Subgroup 

analyses showed same results. In the seven-day mortality analyses, 

group 1 carbapenem was not identified for the risk for mortality 

(HR=2.02,95%CI=0.37-11.01). Carbapenem-resistant 

Pseudomonas and Acinetobacter species were more commonly 

acquired in patients with group 2 carbapenem compared to those 

with group 1 (5.6% vs 13.7%, odds ration[OR]=0.37, 95%CI=0.15–

0.93, P=0.034). Acquisition of C. difficile (6.3% vs. 8.9%, OR=0.70, 

95%CI=0.27–1.79, P=0.45) and carbapenem-resistant 

Enterobacterales (4.8% vs. 4.8%, OR=0.98, 95% CI=0.31–3.13, P 

=0.98) did not differ between the two groups. 

Conclusion: This study suggests that the efficacy of group 1 

carbapenem is comparable to that of group 2 carbapenems in 

treatment of ESBL-positive E. coli bacteremia. And the acquisition 

rate of carbapenem resistant non-fermenter was lower in patients 

receiving group 1 carbapenem than in those receiving group 2 

carbapenem.  

---------------------------------------- 
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