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ABSTRACT
Background: Fecal microbiota transplantation against gut colonization using a multidrug-
resistant organism is a technique used to treat infections through normalizing the gut 
microbiota via fecal microbiota transplantation in patients with confirmed colonization by 
carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) or vancomycin-resistant enterococci (VRE) 
based on a fecal culture test within the past one week. In this study, we aimed to determine 
the safety and effectiveness of this technique.
Methods: The safety and effectiveness were assessed via a systematic review. A literature 
search was conducted using five Korean databases, such as KoreaMed, and international 
databases, including Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE, and Cochrane Library.
Results: Main results are described here. From the studies retrieved using the aforementioned 
search strategy, the remaining 581 studies were screened using the inclusion and exclusion 
criteria, resulting in the selection of nine studies for further consideration. In terms of safety, 
many studies reported deaths and adverse reactions associated with different causes. Fewer 
studies reported the rate of colonization; however, the effect of colony rate was inconsistent 
when compared to no treatment group. Additionally, none of the studies assessed the 
recurrence rate, a decrease in the prevalence of diseases related to infection by multidrug-
resistant bacteria, and the quality of life.
Conclusion: Fecal bacterial colonization for the decolonization of intestinal multidrug-
resistant bacteria was evaluated using a technique that requires further research as there is 
insufficient literature evidence to validate its safety and efficacy in treating infections through 
normalizing the intestinal flora of patients with confirmed colonization by CRE or VRE.
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INTRODUCTION
다제내성균은 우리나라뿐 아니라 전 세계적인 이슈로, 세계보건기구에서는 항생제 내성을 

공중보건의 심각한 위협으로 규정하고 있다. 이 중 카바페넴 내성 장내세균속균종(carbapenem-

resistant Enterobacteriaceae, CRE)과 반코마이신 내성 장구균(vancomycin-resistant enterococci, VRE)은 

취약계층에 감염을 일으켜 합병증 발생, 사망률과 입원기간, 의료비용의 증가를 야기시킬 수 있으
나 약제 부작용과 새로운 내성균의 출현 등으로 효과적인 항생제 치료법이 없는 실정이다. CRE 또
는 VRE가 검출되어도, 환자에게 감염으로 인한 증상이 없다면 이는 감염이 아닌 집락화로 간주한
다. 이러한 경우 탈집락화를 위한 항균제 치료를 하지는 않고 환자를 격리하여 타인으로의 전파를 

예방하도록 하고 있다. 그러나 한번 집락화가 되면 상당한 기간 동안 균의 음전이 이루어지지 않기 

때문에 격리기간이 길어지게 되어 많은 의료 자원이 요구되며 환자에게도 불편을 초래하게 된다. 

따라서 빠른 탈집락화를 위한 효과적인 치료법이 필요하나 현재까지는 보고가 없다[1].

대변 세균총 이식은 건강한 사람의 대변 세균총을 환자에게 이식하는 시술로, 공여자의 정
상 대변의 미생물 군집이 환자의 다양한 미생물 군집을 복원함으로써 MDROs (multidrug-resistant 

organisms)에 의한 장내 집락화를 감소시킨다[2]. 동 기술은 신의료기술평가위원회에서 안전성, 유
효성이 있는 기술로 최종 심의되어 의료기관 내에서 재발성 또는 기존 항생제 치료에 반응하지 않
는 클로스트리디움 디피실 감염 환자 치료에 비급여로 사용되고 있다. 지금까지 다제내성균 탈집락
화를 위한 대변 세균총 이식에 대한 체계적 문헌고찰은 국내에 없었으며, 이에 본 연구에서는 카바
페넴 내성 장내세균속균종(CRE) 혹은 반코마이신 내성 장구균(VRE)이 집락화된 환자에서 대변 세
균총 이식술이 안전하고 탈집락화에 유효한지 체계적 문헌고찰을 통해 근거를 제시하고자 한다.

MATERIALS AND METHODS

1. 연구 설계
본 연구는 체계적 문헌고찰을 이용하여 대변 배양 검사에서 카바페넴 내성 장내세균속균종

(CRE) 혹은 반코마이신 내성 장구균(VRE)의 집락화가 확인된 환자를 대상으로 하는 대변 세균총 

이식의 안전성 및 탈집락을 위한 유효성을 검토하였다. 체계적 문헌고찰은 PRISMA 그룹이 제시
한 지침에 따라 수행하였다[3].

2. 문헌검색 전략
1) 핵심 질문
본 연구의 핵심 질문은 ‘대변 배양검사에서 카바페넴 내성 장내세균속균종 혹은 반코마이신 

내성 장구균의 집락화가 확인된 환자를 대상으로 대변 세균총 이식을 통해 환자의 장내 세균총
을 정상화시켜 감염증을 치료하는 것은 안전하고 유효한가?’이며, 연구 목적에 따른 PICO (Patient-

Intervention-Comparison-Outcome)는 다음과 같다. 대상 환자(Patient)는 대변 배양 검사에서 CRE 혹
은 VRE의 집락화가 확인된 환자, 중재시술(Intervention)은 대변 세균총 이식, 비교시술(Comparison)
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은 고식적 치료, 의료결과(Outcome) 중 안전성은 시술 관련 사망 및 이상반응, 모든 원인에 의한 사
망 및 이상반응, 유효성은 탈집락 관련 지표(탈집률, 소요기간), 재발률, 다제내성균 감염 관련 질환 

발병 감소율, 삶의 질이었다.

2) 문헌검색 및 선택과정
문헌검색은 KoreaMed를 포함한 5개 국내 데이터베이스와 Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE 및 

Cochrane Library의 국외 데이터베이스를 이용하여 2020년 1월 10일 검색하였다. 문헌 검색에 사
용된 검색어는 대상 환자 및 중재시술로부터 주요 개념어를 도출하여 검색전략을 구성하였으
며, 검색 시 언어를 제한하지 않았다. 국내 데이터베이스는 ‘대변 세균총 이식’, ‘“microbiota” AND 

“transplantation”’ 검색어를 이용하여 광범위하게 검색을 실시하고, 이후 중재시술인 대변 세균총 

이식이 수행된 문헌인지 확인한 후 검색된 문헌 내에서 불필요한 문헌을 수작업으로 제외하였다. 

국외 데이터베이스는 MeSH 용어와 각 데이터베이스의 색인 구조 특성을 고려하여 선정하였다. 

국내외 문헌검색 결과, 검색된 문헌은 총 725편이었다. 문헌 선택은 검색된 모든 문헌들에 대해 두 

명의 검토자가 독립적으로 수행하였다. 1차 선택·배제 과정에서는 제목과 초록을 검토하여 본 연
구와 관련성이 없다고 판단되는 문헌은 배제하고, 2차 선택·배제 과정에서는 문헌의 전문을 검토
하여 사전에 정한 문헌 선정 기준에 맞는 문헌을 선택하였다.

문헌선택 기준은 대변 배양 검사에서 카바페넴 내성 장내세균속균종 혹은 반코마이신 내성 장
구균의 집락화가 확인된 환자를 대상으로 수행된 연구, 장내 다제내성균 탈집락화를 위한 대변 

세균총 이식을 시행한 연구, 적절한 의료결과가 하나 이상 보고된 연구 등이었으며, 배제 기준은 

동물 실험 및 전임상시험 연구, 원저가 아닌 연구, 한국어 및 영어로 출판되지 않은 연구, 초록만 

발표된 연구, 학위논문, 연구보고서 등 회색 문헌이었다. 이에 따라 중복 검색된 문헌 144편을 제
외한 581편을 대상으로 선택 및 배제기준을 적용하여 총 9편이 평가에 포함되었다(Fig. 1).

Fig 1. Flow chart of literature selection process. CRE, carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; VRE, vancomycin-resistant enterococci.
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3) 문헌의 질 평가
선택된 문헌의 질 평가는 영국 SIGN (Scottish Intercollegiate Guideline Network)의 질 평가 점검표
를 이용하였다. 질 평가는 연구 유형에 따라 필수항목을 선정하고, 질 평가 항목에 거의 모든 또는 

모든 기준이 충족되어 연구나 검토의 미 충족된 부분으로 인해 연구의 결론이 바뀌지 않을 것으
로 확신될 경우 ‘++’, 몇 가지 기준이 충족되어 부적절하거나 미 충족된 부분으로 인해 연구의 결
론이 바뀌지 않을 것으로 생각되는 경우 ‘+’, 거의 모든 또는 모든 기준이 충족되지 않아 연구의 결
론이 바뀔 것으로 생각되는 경우 ‘-’로 평가하였다. 질 평가 결과에 따른 근거의 수준은 Table 1과 

같다. 질 평가는 두 명의 평가자가 독립적으로 수행하였다. 평가자 간 이견이 있는 경우 논의를 통
해 조정하고자 하였으나, 평가자간 이견은 없었다. 선택된 문헌 9편 중 무작위 임상시험 연구 1편
은 ‘1-’, 코호트 연구 1편은 ‘2+’, 나머지 7편은 증례보고로 질 평가를 실시하지 않았다. 동 연구에 사
용된 근거의 수준에 따른 권고등급은 Table 2와 같다.

Table 1. SIGN criteria for assignment of levels of evidence
Level Description
1++ High quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCT with a very low risk of bias
1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias
1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias
2++ High quality systematic reviews of case control or cohort or studies
2+ High-quality case-control or cohort studies with a very low risk of confounding or bias and a high 

probability that the relationship is causal
2- Well-conducted case-control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and a moderate 

probability that the relationship is causal
3 Case-control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the 

relationship is not causal
4 Expert opinion
Abbreviatons: SIGN, Scottish intercollegiate guideline network; RCT, randomized controlled trial.

3. 자료 추출
자료추출은 최종 선택된 문헌을 대상으로 사전에 확정한 자료 추출 서식을 활용하여 두 명의 

검토자가 독립적으로 수행하였다. 문헌에 기술된 공통된 내용과 결과에 영향을 주는 연구대상의 

특성과 함께 안전성 및 유효성에 대한 자료를 추출하였다.

Table 2. SIGN criteria for assignment of levels of grades of recommendation
Level Description
A At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1++, and directly applicable to the target 

population; or a body of evidence consisting principally of studies rated as 1+, directly applicable to the 
target population, and demonstrating overall consistency of results

B A body of evidence including studies rated as 2++, directly applicable to the target population, and 
demonstrating overall consistency of results; or extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+

C A body of evidence including studies rated as 2+, directly applicable to the target population and 
demonstrating overall consistency of results; or extrapolated evidence from studies rated as 2++

D Evidence level 3 or 4; or extrapolated evidence from studies rated as 2+
Abbreviatons: SIGN, Scottish intercollegiate guideline network; RCT, randomized controlled trial.
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RESULTS
대변 세균총 이식의 안전성 및 유효성 평가에 선택된 문헌은 모두 국외에서 수행되었으며 총 9

편으로 Table 3과 같다. 연구 유형은 무작위 임상시험 연구 1편, 환자-대조군 연구 1편, 증례연구 7

편이었다.

Table 3. Study characteristics of included study 

Author (year) Patients (n)
Intervention

Comparator Level of 
evidence Safety EffectivenessRoute of infusion Specimen

Huttner (2019) [4] ESBL-E and/or 
CPE (n = 39)

Capsules or 
through a 

nasogastric 
application

Frozen No intervention 1- Adverse event (90% vs. 
76.5%),  diarrhoea (57% 

vs. 20%)

Decolonization rate 
(38% vs. 25%)

Saïdani (2019) [5] CPE/A (n=30) Nasogastric tube Not reported No intervention 2+ Death (FMT: 1/20) Decolonization rate 
(80% vs. 10%), 

decolonization period 
(3 days vs. 50.5 days)

Battipaglia (2019) [6] CPE, VRE (n=10) Enema or via 
nasogastric tube.

Fresh/frozen - 3 Death (30%), 
bacteriemia without 

sepsis (20%), 
constipation (10%), 

diarrhea (20%), acute 
gut GvHD (10%), 
febrile neutropenia 

(20%)

Not applicable

Davido (2019) [7] VRE (n=8) Nasoduodenal tube Frozen - 3 Not reported Not applicable
Dinh (2018) [8] CPE (n=8), VRE 

(n=9)
Nasoduodenal tube Frozen - 3 Death (5.9%) Not applicable

Bilinski (2017) [9] CPE, VRE (n=20) Nasoduodenal tube Frozen - 3 Death (5%), sepsis 
(5%), vomiting (5%), 

diarrhea (100%), 
abdominal pain (10%), 

ileus (10%)

Not applicable

Davido (2017) [10] CPE, VRE (n=8) Nasoduodenal tube Frozen - 3 Death (12.5%) Not applicable
Jang (2015) [11] VRE (n=1) Nasoduodenal tube Fresh - 3 Diarrhea, fever, 

focal erythematous 
edematous mucosa

Not applicable

Stripling (2015) [12] VRE (n=1) Nasogastric tube Not reported - 3 Not reported Not applicable
Abbreviatons: ESBL, extended-spectrum beta lactamases; CPE, carbapenemase-producing Enterobacterales; VRE, vancomycin-resistant enterococci; FMT, 
fecal microbiota transplantation.

1. 안전성
안전성은 시술 관련 사망 및 이상반응, 모든 원인에 의한 사망 및 이상반응 지표로 평가하였다. 

시술 관련 사망 및 이상반응은 비교연구에서 확인되지 않았으며, 단일군 연구 1편에서는 발생하
지 않았다고 보고하였다. 모든 원인에 의한 사망 및 이상반응은 비교연구 2편에서 중재군은 사망 

5% (1명/20명), 중증 이상반응 19.0% (4명/21명), 약물 이상반응 90%, 설사 57%, 비교군은 중증 이
상반응 11.8% (2명/17명), 약물 이상반응 76.5%, 설사 20%를 보고하였다. 단일군 연구 7편 중 6편에
서 사망 5%~20%, 구토 5%, 변비 10%, 설사 10%~100%, 급성 GvHD 발생 10%, 패혈증 5% 등을 보
고하였으며, 1편에서는 발생하지 않았다고(0%) 보고하였다.
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2. 유효성
유효성은 탈집락률, 탈집락 소요기간, 재발률, 다제내성균 감염관련 질환 발병 감소율, 삶의 질
로 평가하였다. 탈집락률은 비교연구 2편에서 중재군 38%~80%, 비교군 10%~25%로 보고하였으
며, 탈집락 소요기간은 중재군 평균 3일, 비교군 평균 50.5일로 보고하였다. 그 외 재발률, 다제내
성균 감염관련 질환 발병 감소율 및 삶의 질을 보고한 문헌은 확인되지 않았다.

DISCUSSION
본 연구는 대변 배양 검사에서 카바페넴 내성 장내세균속균종(CRE) 혹은 반코마이신 내성 장
구균(VRE)의 집락화가 확인된 환자를 대상으로 대변 세균총 이식을 통해 환자의 장내 세균총을 

정상화시키는 데 있어서 대변 세균총 이식의 안전성 및 유효성을 평가하였다. 선택 문헌은 무작위 

임상시험 연구 1편, 환자-대조군 연구 1편에 불과하여 유효성에 대한 결과를 도출하기에 근거의 

수준이 높지 않고 연구가 부족하였다. 시술 관련 이상반응 평가 시, 환자-대조군 연구는 다수가 원
인을 불문한 대변 세균총 이식 후 사망 및 이상반응을 보고하여[6,8-10], 대변 세균총 이식에 기인
한 이상반응을 분석하기에는 한계가 있었다. 또한 체계적 문헌고찰 계획 수립 시, 탈집락률을 환
자 간 감염 전파 위험을 감소시키는 정량적인 유효성 지표로 설정하였으나[13], 탈집락률을 보고
한 문헌이 적고, 고식적 치료인 무치료와 비교 시 탈집락률의 효과가 일관되지 않아 주요 지표로
써 활용할만한 근거를 확인하지 못하였다. 대변 세균총 이식의 궁극적인 효과인 환자 간 내성균 

전파 근거 확인이 어렵다는 점을 고려할 때 추후 대변 세균총 이식의 유효성 연구에 이식 후 탈집
락률을 체계적이면서 지속적으로 모니터링하는 방법이 유용할 것이다.

본 연구에서 고찰한 문헌들은 구체적인 시술방법이 문헌마다 상이하며, 실제 임상에서 시술의 

요구도가 높은 환자군은 면역력이 저하된 환자이나 선택문헌에서는 면역력이 저하된 환자를 배
제하고 있는 점[4-5,7-10], 재발률과 다제내성균 감염관련 질환 발병 감소율 및 삶의 질 등의 지표
에 대한 결과를 보고한 문헌이 확인되지 않은 점 등이 안전성 및 유효성 입증에 한계점으로 작용
하였다. 이는 대변 세균총 이식 방법에 대해 국가적인 승인 및 규제기관의 지침이 아직 표준화되
어 있지 않은 기술이기 때문일 것이다[14,15]. 따라서 문헌고찰 결과, 이 기술의 근거 수준을 C로 

판단하여 아직까지는 연구가 더 필요한 단계의 기술로 평가하였다.

대변 세균총 이식은 인체에 이식한 세균총이 생착하여 장기적인 영향을 초래하기 때문에 EU 

조직 및 세포 지침(EU Tissue and Cells Directive, EUTCD)에 따라 조직 또는 장기이식으로 보아야 

한다는 주장도 있어서[16,17], 동 기술의 안전성 확보는 장기이식 수준으로 엄격해야 한다는 시각
이 있다. 이를 고려할 때 이식을 받을 환자군과 공여자 선정 기준이 매우 중요한 이슈이며, 앞으로 

질 높은 근거 축적이 필요하다.

요약
배경: 장내 다제내성균 탈집락화를 위한 대변 세균총 이식은 대변 배양 검사에서 카바페넴 내성 

장내세균속균종(CRE) 혹은 반코마이신 내성 장구균(VRE)의 집락화가 확인된 환자를 대상으로 

환자의 장내 세균총을 정상화시켜 감염증을 치료하기 위한 기술로, 본 연구에서는 대변 세균총 

이식의 안전성 및 유효성을 평가하고자 하였다.
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방법: 본 연구는 체계적 문헌고찰을 통해 안전성 및 유효성을 평가하였다. 안전성은 시술 관련 사
망 및 이상반응, 모든 원인에 의한 사망 및 이상반응 지표로, 유효성은 탈집락 관련 지표, 재발률, 

다제내성균 감염 관련 질환 발병 감소율, 삶의 질 지표로 평가하였다. 문헌검색은 KoreaMed를 포
함한 5개 국내 데이터베이스와 Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE 및 Cochrane Library의 국외 데이터
베이스를 이용하였다.

결과: 검색전략을 통해 검색된 문헌 581편을 토대로 선택 및 배제기준을 적용하여 총 9편(비교군
연구 2편, 단일군 연구 7편)이 포함되었다. 안전성은 비교군 연구 2편에서 모든 원인에 의한 사망(1

명)과 경구 항생제에 대한 이상반응 및 설사를 보고하였고, 단일군 연구 7편 중 6편에서 모든 원인
에 의한 사망 및 이상반응이 보고되었으며, 1편에서만 발생하지 않았다고 보고하였다. 유효성은 

탈집락률, 탈집락 소요기간, 재발률, 다제내성균 감염관련 질환 발병 감소율, 삶의 질로 평가하였
다. 탈집락률의 경우 2편에서 중재군은 38%~80% 비교군은 10%~25%로, 탈집락 소요기간은 1편
에서 중재군은 평균 3일, 비교군은 평균 50일이 소요되었다고 보고되었다. 이외 재발률, 다제내성
균 감염관련 질환 발병 감소율 및 삶의 질을 보고한 문헌은 확인되지 않았다.

결론: 장내 다제내성균 탈집락화를 위한 대변 세균총 이식은 대변 배양 검사에서 카바페넴 내성 

장내세균속균종(CRE) 혹은 반코마이신 내성 장구균(VRE)의 집락화가 확인된 환자를 대상으로 

대변 세균총 이식을 통해 환자의 장내 세균총을 정상화시켜 감염증을 치료하는 데 있어, 안전성 

및 유효성을 입증하기에 문헌적 근거가 충분하지 않아 아직까지는 연구가 더 필요한 기술로 평가
하였다(근거의 수준 C).
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