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Pseudomonas aeruginosa는 중환자실 등에서 분리되는
주요 병원균으로서 흔히 항균제에 내성을 나타낸다[1].

P. aeruginosa 균주는 몇가지 항균제에는 고유의 내성을
지니고있지만항녹농균 beta-lactam 계열의항균제인 ce-

ftazidime, cefepime 및 carbapenem 등의 약제에는 감수성
을보여이들항균제가 P. aeruginosa에의한감염의치료
제로사용되고있다. 그러나이런약제에대한획득내성
이 증가하고 있고, 최근에는 cefepime이나 carbapenem에
도내성을보이는다제내성균주가증가하고있다[1].

Cefepime과 carbapenem 내성인 다제내성 균주의 경우
사용 가능한 항균제가 없어 항균제 선택시 어려움이 있
다. Higgins 등[2]에 의하면 imipenem 내성 P. aeruginosa

균주의 항균제 감수성 검사 결과 amikacin이 27.9%로 가
장 낮은 내성률을 나타냈고, Gunderson 등[3]은 colistin이
효과적이었다고보고하였다. 생체외실험의임상적연관
성이 아직 확실히 규명되지는 않았으나, 많은 동물 실험
과 임상 시험을 통하여 시험관내 상승 효과를 나타내는
항균제의 조합이 더 효과적인 것으로 사료된다[4]. 항균
제내성 P. aeruginosa감염균의치료에 beta-lactam과 ami-

noglycoside 병합 요법이 주로 사용되어 왔으며, 체외 실
험과동물실험을통한논문들에서 3세대나 4세대 cepha-

losporin과 aminoglycoside 간의 상승 효과가 보고되고 있
다[5, 6]. 이와 같은 생체외 항균제 병합 효과를 관찰하기
위한 방법으로 checkerboard titration 법이나 time kill 법,

E-test가사용된다[7].

본 연구에서는 checkerboard 법을 이용해 ceftazidime과
amikacin, gentamicin, aztreonam 각각의 병합, cefepime과
amikacin, gentamicin, aztreonam 각각의 병합, colistin과
ceftazidime, rifampin 각각의 병합에 따른 효과를 봄으로
써다제내성 P. aeruginosa감염의치료에도움이되는항
균제를찾아보고자하였다.
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다제내성 Pseudomonas aeruginosa 균주의 항균제 병합효과
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배배경：Pseudomonas aeruginosa는흔히병원감염을일으킨다. 최근 cefepime이나 carbapenem까지내성
을나타내는다약제내성균주가출현하고있다. 저자들은다약제내성 P. aeruginosa균주의항균제감수성
양상과감염치료에사용할수있는항균제병합효과를알아보고자하였다.

방배법：이화대학교부속목동병원에의뢰된검체중 cefepime이나 carbapenem을포함하여대부분의항
균제에 내성인 P. aeruginosa 20균주를 대상으로 하였다. Checkerboard 법을 이용해 ceftazidime과 amikacin,

gentamicin, aztreonam 각각의병합, cefepime과 amikacin, gentamicin, aztreonam 각각의병합, colistin과 cefta-

zidime, rifampin 각각의병합효과를살펴보았다.

결배과：20 균주 모두 cefepime이나 carbapenem을 포함하여 12가지 이상의 항균제에 내성을 나타냈다.

그러나 colistin 내성인 균주는 없었다. Ceftazidime, cefepime 및 meropenem의 MIC90은 128, 512와 64 μg/mL

로 고도 내성을 나타냈다. Colistin의 MIC90은 2 μg/mL로 감수성 범위내에 있었다. Checkerboard 검사 결과
상승효과를 나타내는 항균제의 조합은 관찰되지 않았다. 그러나 부분상승 효과는 관찰되어 ceftazidime과
amikacin의조합에서 40%, ceftazidime과 gentamicin의조합에서 65%, cefepime과 amikacin의조합에서 45%,

cefepime과 gentamicin의조합에서 75%의부분상승효과를나타냈다. 나머지균주들은무관하였고, 길항작
용을나타내는균주는없었다.

결배론：다약제 내성 P. aeruginosa균주는 colistin에 모두 감수성을 보였고, ceftazidime과 amikacin이나
gentamicin, cefepime과 amikacin이나 gentamicin병합시 40-75%의부분상승을보였다.
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재료 및 방법

재료

2001년 6월부터 2004년 2월까지 이화여자대학교 의과
대학 부속 목동병원 진단검사의학과에 의뢰된 검체 중
cefepime과 imipenem을 포함한 대부분의 항균제에 내성
을 나타내는 다제내성 P. aeruginosa 20균주를 대상으로
하였다.

최소억제농도(Minimal inhibitory concentra-

tion, MIC)

동정은 Vitek GNI+ card (BioMerieux VITEK, Marcy

1'Eltoile, France)를 사용하였고 항균제 감수성 검사는 미
량액체배지희석법(Vitek GNS 433 card, BioMerieux VI-

TEK, Marcy I'Etoile, France)으로 NCCLS (National Com-

mittee for Clinical Laboratory Standards) 지침에따라실시
하였다[8]. NCCLS M7-A6에서 제시한 한천희석법에 따
라최소억제농도를구하였다. 사용한항균제로는 ceftazi-

dime(한미약품, 서울, 한국), cefepime(보령제약, 서울, 한
국), ciprofloxacin (ICN Biomedicals Inc, Aurora, Ohio, US-

A), rifampin (Sigma, St. Louis, Mo., USA), amikacin(보령
제약, 서울, 한국), aztreonam (ICN Biomedicals Inc, Costa

Mesa, CA, USA), gentamicin (Sigma, St. Louis, Mo., USA),

colistin (Sigma, St. Louis, Mo., USA), meropenem(유한양
행, 서울, 한국)이었다. 정도관리를 위해서 Escherichia c-

oli ATCC 25922와 P. aeruginosa ATCC 27853을 동시에
시험하여허용범위에드는지확인하였다. 감수성기준은
NCCLS M7-A6을 따랐는데[8], NCCLS에는 기준이 없는
항균제인 colistin 감수성기준은MIC 4 μg/mL[9], rifampin

의감수성기준은MIC 2 μg/mL로하였다[10].

항균제 병합효과 분석

Checkerboard 법을 이용해 ceftazidime과 amikacin, gen-

tamicin, aztreonam 각각의병합, cefepime과 amikacin, gen-

tamicin, aztreonam 각각의 병합, colistin과 ceftazidime, ri-

fampin 각각의 병합에 따른 효과를 관찰하였다. Checker-

board 검사는 96 well microtiter plate (Greiner, Frickenhau-

sen, Germany)에 양이온 첨가 Mueller-Hinton 배지(Difco,

Detroit, Mich., USA) 140 μL와 시험할 두가지 항균제를
25 μL씩첨가하였고 0.5 McFarland 탁도의균액을 1:10 희
석한후 10 μL씩접종하여최종농도가 5 105 CFU/mL이
되게 하였다. 각 항균제 농도는 MIC의 0.06배에서 2배정
도범위에서 2배씩희석하여시행하였다. 35℃내지 37℃
에서 16-20 시간배양한후각 well의자란정도를육안판
독하였다. 병합효과는 Fractional inhibitory concentration

(FIC) index를다음과같이계산하였다.

MIC of drug A in combination

MIC of drug A alone

MIC of drug B in combination

MIC of drug B alone

FIC index = FICA + FICB

판독은 FIC index 0.5 이하일경우상승(synergistic), 0.5

에서 1 사이일 경우 부분상승(partially synergistic), 1에서
4 사이일 경우 무관(indifferent), 4 이상일 경우 길항(anta-

gonistic)으로해석하였다[11].

결 과

P. aeruginosa의 최소억제농도(Minimal inhibito-

ry concentration, MIC)

대부분의균주가 12가지이상의항균제에내성을나타
냈으나 colistin 내성균은없었다(Table 1).

P. aeruginosa의각항균제별 MIC50은 ceftazidime 64 μg/

mL, cefepime 64 μg/mL, aztreonam 32 μg/mL, amikacin 32

μg/mL, gentamicin 256 μg/mL, rifampin 32 μg/mL, merope-

nem 32 μg/mL, ciprofloxacin 32 μg/mL이었고, MIC90은 cef-

tazidime 128 μg/mL, cefepime 512 μg/mL, aztreonam 64 μg/

mL, amikacin 32 μg/mL, gentamicin 4,096 μg/mL, rifampin

32 μg/mL, meropenem 64 μg/mL, ciprofloxacin 128 μg/mL

Table 1. In vitro activities of antimicrobial agents against P.

aeruginosa strains

Antimicrobial No. (%) of strains

agents Resistant Intermediate Susceptible

Ceftazidime 18 (90) 2 (10) 0 (0)

Cefepime 9 (45) 1 (5) 10 (50)

Aztreonam 18 (90) 2 (10) 0 (0)

Amikacin 12 (60) 1 (5) 7 (35)

Tobramycin 20 (100) 0 (0) 0 (0)

Gentamicin 20 (100) 0 (0) 0 (0)

Meropenem 20 (100) 0 (0) 0 (0)

Imipenem 20 (100) 0 (0) 0 (0)

Ciprofloxacin 20 (100) 0 (0) 0 (0)

Rifampin 20 (100) 0 (0) 0 (0)

SXT 20 (100) 0 (0) 0 (0)

PIP/TZP 18 (90) 0 (0) 2 (10)

TIC/CLA 20 (100) 0 (0) 0 (0)

Colistin 0 (0) 0 (0) 20 (100)

Abbreviations: SXT, trimethoprim/sulfamethoxazole; PIP/

TZP, piperacillin/ tazobactam; TIC/CLA, ticarcillin/clavula-

nate

′

′

FICA =

FICB =
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로대부분고도내성을나타냈으며, colistin의 MIC50은 1 μg
/mL, MIC90은 2 μg/mL로감수성범위 내에있었다(Table 2).

P. aeruginosa의 항균제 병합효과 분석

Checkerboard 법을 통한 항균제 병합효과를 분석한 결
과 P. aeruginosa 20 균주 중 상승 효과를 나타낸 균주는
없었다. 그러나 부분상승의 결과는 ceftazidime과 amika-

cin을 병합하였을 때 20 균주 중 8 균주(40%), ceftazidime

과 gentamicin을병합하였을때 13 균주(65%), ceftazidime

과 aztreonam을 병합하였을 때 4 균주(20%), cefepime과
amikacin을병합하였을때 9 균주(45%), cefepime과 genta-

micin을 병합하였을 때 15 균주(75%), cefepime과 aztreo-

nam을 병합하였을 때 2 균주(10%), colistin과 rifampin을
병합하였을 때 1 균주(5%)에서 관찰되었다. 나머지는 무
관하였고, 길항작용을 나타낸 균주는 없었다(Table 3).

Gentamicin과 다른 항균제 병합시 부분상승을 보인 경우
에서도 gentamicin MIC가 감수성 수준까지 낮아진 균주
는 없었다. Ceftazidime이나 cefepime과 amikacin의 병합
시 부분 상승을 보인 경우 중 ceftazidime이나 cefepime

MIC는감수성 수준까지낮아진균주는없었지만중간으
로 낮아진 균주는 ceftazidime 20%와 cefepime 35%이었
고, amikacin과 cefepime병합시 amikacin MIC가 10% (2/

20) 균주에서감수성 수준으로낮아졌다.

고 찰

백혈구가 감소되었거나 면역이 억제된 환자에서 P.

aeruginosa가 중증 감염을 일으킬 수 있고, 이 균종은 흔
히 항균제에 내성을 나타내므로 치료에 어려움이 있다.

KONSAR (Korean national survey of antimicrobial resistan-

ce)에의하면 2002년 ceftazidime 내성 21%, cefepime 내성
22%, imipenem 내성은 22%이었다[12]. 2004년국내 12개
대학병원에서의 결과도 비슷하여 ceftazidime 내성 21%,

cefepime 내성 22% 및 imipenem 내성 26%로 보고되었다
[13].

이런다제내성 P. aeruginosa균주의선택약제로과거
에는신장및신경독성등으로잘사용되지않았던 colis-

tin이최근에균혈증, 폐렴및요로감염등에단독으로또
는 beta-lactam 제제와 병합하여 효과적으로 치료되었다
고 한다[14, 15]. 또한 생체외 실험으로 colistin 단독이나
ceftazidime과 병합요법이 효과적이었다고 했으며[3] co-

listin과 rifampin 병합요법시 상승효과가 있고, colistin과
ceftazidime, aztreonam, meropenem 및 ciprofloxacin 병합
시 단독요법보다 더 효과적이라는 보고들이 있다[16,

17]. 본 연구에서는 12가지 이상의 약제에 다제내성 P.

aeruginosa 모든 균주에서 colistin에 감수성을 나타냈으
며 colistin과 ceftazidime이나 rifampin과병합시대부분무
관한것으로 나타났고 1균주에서만 rifampin과병합시부
분상승을나타내었다. 이러한차이는항균제병합효과를
관찰하는방법에따른차이일수도있고, 균주에따른차
이로 나타날 수 있다고 생각된다. Colistin은 상승효과를
보이는 항균제병합이 없었으므로 내성균주의 치료에 단
독으로투여하는것이효과적일것이다.

또한 다제내성 P. aeruginosa에 대한 선택약제로 beta-

lactam과 aminoglycoside 제제의항균제병합요법이효과
적이었다는보고가있다[5, 6]. Mintz와 Drew[6]에의하면

Table 2. Minimal inhibitory concentrations (MICs) of

antimicrobial agents against multidrug-resistant P.

aeruginosa

MICs (μg/mL) of antimicrobial agents

Range MIC50 MIC90

Ceftazidime 16 - 256 64 128

Cefepime 32 - 1,024 64 512

Aztreonam 16 - 256 32 64

Amikacin 4 - >32 32 32

Gentamicin 2 - >4,096 254 4,096

Rifampin* 16 - 256 32 32

Meropenem 8 - 256 32 64

Colistin 0.25 - 2 1 2

Ciprofloxacin 32 - 128 32 128

* resistant breakpoint of rifampin; 2μg/mL

resistant breakpoint of colistin; 4μg/mL

Table 3. Activity of antimicrobial combination on multidrug-resistant P. aeruginosa by checkerboard method (N=20)

% of isolates

CAZ FEP COL

AN GM ATM AN GM ATM CAZ RIF

Synergy (FIC index≤0.5) 0 0 0 0 0 0 0 0

Partial Synergy (0.5< FIC index ≤1) 40 65 20 45 75 10 0 5

Indifferent (1< FIC index ≤4) 60 35 80 55 25 90 100 95

Antagonistic (FIC index >4) 0 0 0 0 0 0 0 0

FIC index ≤0.5, synergy; 0.5< and ≤1, partial synergy; 1< and ≤4, indifferent; >4, antagonistic

Abbreviations: CAZ, ceftazidime; FEP, cefepime; COL, colistin; AN, amikacin; GM, gentamicin; ATM, aztreonam; RIF,

rifampin.

Conbination effect

Antimicrobial agents



cefoperazone, cefotaxime, monobactam, carbenicillin과 tob-

ramycin을각각병합했을때 cefotaxime 병합이 63% 상승
효과를 보여 가장 좋다고 하였고, 다른 연구에 의하면
ceftriaxone과 tobramycin이나 netilmicin 등과의 병합효과
가 ceftazidime과의 병합보다 상승효과가 크다고 하였다
[5]. 또한 ceftazidime 및 cefepime과 aztreonam의 상승효
과, beta-lactam과 aminoglycoside 제제의상승효과가보고
되었다[1]. 드물게 imipenem과 aminoglycoside 간의 상승
효과[18]와 ciprofloxacin과 ceftazidime과의 병합시 상승
효과가있으며 ciprofloxacin과 amikacin 병합시부가적효
과가 있다고 하였다 [19, 20]. 그러나 Haller[21]는
checkerboard 법과 time-kill 법, 백혈구가 감소된 쥐의 대
퇴 근육 감염 모델을 통해 ciprofloxacin과 5가지 aminogl-

ycoside 병합 시험에서 상승이나 부분 상승의 효과를 관
찰할수없음을보고하였다. 본연구에서 checkerboard 법
을 통하여 주로 cephalosporin과 aminoglycoside계 항균제
의 병합 효과를 관찰해본 결과 상승효과를 나타낸 균주
는없었다. 그러나부분상승효과는관찰되어 ceftazidime

과 amikacin을 병합하였을 때 40% 균주, ceftazidime과
gentamicin을 병합하였을 때 65% 균주 , cefepime과
amikacin을 병합하였을 때 45% 균주 및 cefepime과
gentamicin을 병합하였을 때 75% 균주가 부분상승의 효
과를나타내었다. 상승작용을보인다고알려진병합들이
균주에따라효과가다르기때문에경험적인병합요법이
일관적인 효과를 발휘하지 못할 것으로 추정된다. 항균
제병합시부분상승을보인병합중 gentamicin MIC는감
수성 수준까지 낮아진 균주는 없었고, ceftazidime이나
cefepime과 amikacin 병합시 부분상승을 보인 균주 중 일
부에서만항균제 MIC가감수성수준으로낮아져서체내
에서 어떤 항균제 병합이 더 효과적인지 임상실험이 필
요하다 .  본 연구에서 최소억제농도는 gentamicin이
amikacin보다 높았으나, ceftazidime이나 cefepime과 병합
하였을 때 gentamicin과의 병합이 amikacin과의 병합보다
더 높은 비율에서 부분상승 효과를 나타내었는데, 이는
다른 연구에서도 ceftazidime 감수성 89%, ceftriaxone 감
수성 15%인 균주에서 tobramycin과 병합했을 때 상승효
과는 ceftriaxone 병합시 72%로 ceftazidime과병합시 44%

에비해높게나타났다고하였다[5]. 일반적으로 Pseudomonas

균주에는 gentamicin보다 tobramycin이효과가있다고알려져
있으나, Kocazeybek 등[18]은 gentamicin 또는 tobramycin과
ceftazidime을병합하였을때, 상승효과를나타낸균주가각
각 19.3% 및 13.8 %로 gentamicin과 ceftazidime을 병합하
였을 때가 더 높은 상승효과를 나타냈다고 보고하였다.

따라서 MIC가 상승작용이 있는지를 결정지을 수 없기
때문에 병합효과를 예측하기 위한 실험실 검사를 하는
것이유용할것이다.

결론적으로 다약제 내성 P. aeruginosa 균주들 중 일부
균주들이 특정 -lactam과 aminoglycoside 약제들의 조합
에 대해 부분상승 효과를 보여 병합요법을 실시할 항균

제들에대해실험실적으로상승작용여부를검사하는것
이병합요법의효과를높일수있을것으로생각된다. 향
후 상승작용을 보이는 항균제 조합이 상승작용이 없는
조합에 비해 치료 성공률이 높은지, 상승작용이 있을 때
항균제의 MIC가 치료효과에 어떤 영향을 줄 것인지 임
상연구가 필요하다. Colistin은 내성인 균주가 없고, 다른
항균제들과 병합했을 때 상승작용도 없어서 단독요법이
적합한항균제였다.
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In Vitro Activity of Antimicrobial Combination against Multidrug-
Resistant Pseudomonas aeruginosa
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BBaacckkggrroouunndd:: Pseudomonas aeruginosa frequently causes nosocomial infection. Recently, there
have been reports of infection with multidrug-resistant P. aeruginosa. The purpose of this study
was to evaluate the in vitro effect of antimicrobial combination against multidrug-resistant P.
aeruginosa.
MMeetthhooddss:: Twenty isolates of imipenem and/or cefepime resistant P. aeruginosa were collected

from the microbiology laboratory of Ewha Womans Unversity Mokdong Hospital. Checkerboard tit-
ration method was used to assess the activity of ceftazidime or cefepime in combination with ami-
kacin, gentamicin or aztreonam, and colistin in combination with ceftazidime or rifampin.
RReessuullttss:: All isolates were resistant to more than 12 antimicrobial agents including imipenem and/

or cefepime by broth microdilution method; however, no isolates were resistant to colistin. Most of
the isolates showed high level resistance to ceftazidime, cefepime and meropenem, with MIC90 of
128, 512 and 64 μg/mL, respectively. The MIC90 of colistin was 2 μg/mL, which is within the suscep-

tible range. Synergistic effect was not detected by the checkerboard titration method with any anti-
microbial combinations. However, a partial synergy was observed in 40% of the isolates with the
combination of ceftazidime and amikacin, 65% with ceftazidime and gentamicin, 45% with cefepi-
me and amikacin, and 75% with cefepime and gentamicin. Other antimicrobial combinations sho-

wed indifference against most strains, and antagonism was not observed.
CCoonncclluussiioonn:: Multidrug-resistant P. aeruginosa isolates were all susceptible to colistin. The com-

bined regimens of ceftazidime with amikacin or gentamicin and cefepime with amikacin or gentami-
cin revealed a partially synergistic effect in 40-75% of the isolates.
((KKoorreeaann  JJ  CClliinn  MMiiccrroobbiiooll  22000066;;99((11))::11--66))
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