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서론

미생물의 역사는 길고 감염병의 역사 또한 그에 걸맞게 길

지만, 인간이 적극적으로 미생물에 대항하여 무엇인가를 만

들어 죽이고 없애는데 성공한 역사는 길지 않으며, 기껏해

야 페니실린 발견 이후 80여 년의 역사라고 할 수 있다. 한

때 항생제의 발견이 모든 세균성질환을 해결할 수 있다는 희

망을 주었으나 이러한 희망이 근거 없는 것임은 내성세균의 

증가로 확인할 수 있으며, 세균과 인간의 도전과 응전의 역

사에서 우리는 세균의 승리를 눈앞에 두고 있다. 그러한 근

거로 우리는 다양한 내성세균들의 목록을 제시할 수 있으

며 대표적으로 언급되는 세균은 ESKAPE로 축약하여 말하

고 있는 Enterococci, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 

aeruginosa, Enterobacter spp.이다[1]. 이 균주들의 내성

은 하루가 다르게 증가하지만 치료할 수 있는 항생제의 개발

은 더디며, 어느 순간 더 이상 감수성 약제를 찾을 수 없는 

상황에 이르게 되었다. 이 때문에 수십 년 전 개발되었으나 

부작용이나 임상자료의 제한으로 흔히 사용하지 않던 약에 

관심을 가지게 되었고, 이 약들이 마지막 사용할 수 있는 약

제, 또는 흔히 사용하지 않은 까닭에 감수성을 유지하고 있

어서 아직까지는 그 감수성에 근거하여 사용할 수 있는 약이 

되었다. 병원에서 자주 문제가 되는 다제내성균에 아직 유

효하고 이제 연구결과들이 밝혀지고 있는 항생제를 중심으
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로 특징과 적절한 사용법에 대해 살펴보고자 한다. 약제로는 

colistin, tigecycline, fosfomycin을 선택하였다. 

Colistin (Polymyxin E) 

1. 작용기전과 항균범위

Polymyxin 항생제는 lipopeptide계 항생제이다. 1947년 

Bacillus polymyxa에서 분리되었다. 구조식상 polymyxin 

복합체로 부를 수 있으며 polymyxin A, B1, B2, D1, E1, E2, 

S, T1 등이 있으나 치료용으로 사용되는 것은 poly-myxin 

B, polymyxin E이며 polymyxin E와 B사이엔 단지 하나의 

아미노산 차이만 있다[2]. Colistin은 polymyxin E이다. 현

재 사용되는 형태로는 경구용 도포용으로 사용되는 콜리스

틴 황산염(colistin sulfate)과 정주용 colistimethate sodium 

(colistin methanesulfonate sodium [CMS], colistin 

sulfomethate sodium)이 있다. Colistimethate sodium은 

비활성 전구약으로 체내에서 가수분해되어 colistin으로 분

해되며 이 colistin이 항균력을 나타낸다. 작용기전은 약제의 

양이온 펩타이드가 음이온으로 하전된 세포막의 지질다당체

(lipopolysaccharide)와 작용하여 세포막의 안정성을 변화시

키고 투과도를 증가시켜 세포 내 물질을 누출시킴으로써 세

포를 파괴한다[3]. 1950년대 개발 당시 신독성이 있어 주요 

항생제로 사용되지 못하고 있다가 다제내성균이 많아지면

서 이런 내성균에 대한 마지막 치료제로 사용이 늘고 있다. 

P. aeruginosa, A. baumannii, Legionella pneumophila, 

Stenotrophomonas maltophilia, 

Aeromonas spp., Enterobacteriaceae 

(Escherichia coli, K. pneumoniae, 

Enterobacter spp., Citrobacter spp., 

Salmonella spp., Shigella spp.)

에 항균력이 있으나, Proteus spp., 

Providencia spp., Burkholderia spp., 

Serratia marcescence, Morganella 

morganii에는 항균력이 없다. 그람양성

균과 혐기균에도 자연내성이다. 

2. 약물동력학

투여방법은 처음 24시간에 부하용량을 투여하고 이후 유

지 용량을 투여해야 항정상태에 도달하기 전 낮은 농도로 

인한 치료 실패를 피할 수 있다. 치료 시작 시 초기 부하

용량을 사용하는 것이 중요한데 CMS가 colistin으로 분해

되어야 항균력을 나타내는데 이 변화가 느려 치료 1-2일 

사이의 실제 colistin 농도는 매우 낮고 이것이 내성을 유

도하기 때문이다[4]. 신기능 저하에 따라 용량을 감량하지

만 신기능 대체요법을 하게 되면 혈액 여과에 의해 제거

되기 때문에 신기능 대체요법을 하는 동안 투여용량을 높

여야 한다. 과거 약력학 자료가 부족했을 때에는 신대체요

법 시 권장량이 적었는데 이것이 치료 실패의 이유가 되었

을 것으로 본다. 주된 사용은 정맥정주이며 투여용량은 오

랫동안 논란이 있었다. 제조회사에서의 단위도 IU 또는 mg

으로 달라서 혼란이 있었다. 국내에서는 mg을 단위로 쓰

는 제품이 수입되어 사용되었다. 제조회사에 따라서 CMS 

2.4 mg 또는 2.67 mg이 colistin base 1 mg에 해당한다. 

국내 수입약제로는 성분이 colistimethate sodium라 하여

도 용량이 colistin base 기준으로 되어 있으므로 혼선 없

이 colistin base 용량으로 판단하여 투여한다. 약품 설명

서에는 하루 2.5-5 mg/kg을 사용하도록 되어 있지만 이

는 과거 자료에 의한 것이고 최근의 연구로는 치료농도 이

하가 될 수 있어서 조금 복잡하더라도 체중과 신기능을 고

려하여 계산하여 투여한다. Table 1에 투여용량을 나타내

었다[5]. Colistin의 약동학지표로는 농도 의존성으로 free 

Table 1.  Suggested loading dose and daily maintenance dose of colistin methanesulfonate sodium

Dose Category of 
critically ill patient Dosing suggestions

Loading dose All patient  
    categories

Loading dose of CBA (mg)=3.5 (colistin Css,avg target)×2.0×body  
   weight (kg)

First maintenance dose is given 12 hours later. This will often  
   result in a loading dose of over 300 mg of colistin base.

Maintenance  
   dose

Not on renal  
   replacement

Total daily dose of CBA (mg)=3.5 (the desired serum steady state  
   �concentration)×[(1.50×CrCln+30)]. Divide and give q8h or 

maybe q12h. The maximum suggested daily dose is 475 mg. 
CrCln is creatinine clearance (CrCl) normalized (n) for body 
surface area such that the CrCln=CrCl×BSA in m2/1.73m2

Goronzik SM, et al. Antimicrob Agents Chemother 2011;55:3284-3294 [5].
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drug area under the curve (fAUC)/ minimal inhibitory 

concentration (MIC)가 maximum concentration/MIC, 

time over MIC (T>MIC; MIC보다 높게 유지되는 시간, %)

보다 우수하다[6]. 문제는 내성 발현인데 아주 빠른 살균력

은 보이지만 MIC의 64배에 해당하는 농도에서도 일부 재

성장(regrowth)이 관찰되며 이는 감수성 균주 중 일부에서 

내성균이 존재할 수 있으며(heteroresistance), 이 균주들

이 colistin 존재 하에서 재성장하여 단독치료 때 치료 실패

로 연결될 수 있다. 이는 접종량이 많은 경우 살균력이 감소

하는 것과 밀접한 관련이 있으며 단독치료보다는 병용치료

를 검토해야 하는 이유가 된다[7]. 하루 투여용량이 같더라

도 투여간격에 따라 12시간 간격보다는 8시간 간격에서 재

성장이 적으므로 8시간을 권장하기도 한다[8]. 

3. 임상 적응증 

1) 폐렴, 패혈증 

CMS는 과거 낭성 섬유증(cystic fibrosis) 환자의 녹농균 감

염에 쓰였으나 최근에는 다제내성 녹농균이나 A. baumannii 

폐렴에 사용한다. 폐렴환자에서 사용한 임상연구들이 많이 

있으며 폐렴에서의 colistin 사용의 유효성은 확인되었다[9]. 

그러나 다제내성 그람음성균 폐렴의 치료에서 colistin과 다

른 베타락탐항생제, colistin 흡입과 주사제 병용, colistin 단

독사용과 병용요법의 비교결과는 좀더 연구결과가 필요하다. 

Colistin이 베타락탐항생제만큼 유효하며, 주사제와 흡입제 

병용이 주사제 단독보다 좀더 좋은 결과들이 있고, colistin 

단독사용과 병용에서는 병용이 우수하다는 결론과 차이

가 없다는 보고들이 혼재해 있다[10,11]. Colistin과 고용량 

sulbactam, tigecycline 또는 카바페넴 고용량을 투여시간을 

연장하여 사용하는 병용법 등이 이용되고 있다. 이들 중 무엇

이 우수한가에 대해서는 비교연구에 의한 근거한 결론을 아

직은 말하기 어렵다. 흡입제로 사용하는 경우는 보존제가 없

고 고장성(hyperosmolar)이 아니며 중성에 가깝고, 에어로졸

의 직경이 1-5 µm로 작아야 한다. 주사용을 흡입용으로 사

용할 경우 기관지 경련이 문제되기도 한다[12]. 

2) 요로감염

투여된 CMS의 약 70%가 소변으로 배출되고 이중 50%가 

colistin이다[2]. 따라서 내성균 감염에 사용할 수 있다. 신독

성이 있어서 투여할 수 없었던 환자에서 방광 내 주입한 사

례보고가 있다[13]. 

3) 기타

다제내성균이 많아지면서 뇌수막염이나 뇌실염 치료에 

뇌실 또는 척수강 내 주입법이 시도되었다. 다제내성 A. 

baumannii에 의한 뇌실염 또는 뇌수막염에 colistin을 주입

한 증례 71건을 검토한 결과 성공적인 결과는 89%, 치료기

간은 중앙값 18.5일, 균이 사라진 시기는 약 4일, 사용한 용

량은 CMS 10-40 mg이었다. 관찰된 부작용은 가역적인 약

물관련 뇌실염/뇌수막염으로 약 11%였다[14]. 

4) 내성균 감염

A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae를 대상으

로 colistin과 리팜핀 또는 카바페넴 병용연구가 있다. 이들 

균에 대해 실험실적으로 colistin과 리팜핀, colistin과 카바

페넴은 상승작용을 보인다. 동물과 임상실험에서 병용의 상

승효과와 생존의 향상에 대한 결과는 연구에 따라 해석하기

가 어렵다. 이는 사용 약제 성분이 CMS, colistin으로 다양

하고 용량 표시도 다양하며 투여량도 다양하기 때문이다. 그

래도 경향으로 판단하면 동물실험에서도 P. aeruginosa, K. 

pneumoniae에 대해 colistin과 리팜핀, colistin과 카바페넴

은 상승작용을 보였으며 A. baumannii에 대해 colistin과 리

팜핀 병용이 시험관에서 상승작용이 있었으나 폐렴, 균혈증

이 포함된 중증감염에서 colistin 단독과 colistin+rifampicin 

병용을 비교한 무작위 비교연구는 rifampicin 추가가 30일 

사망률, 감염관련 사망, 입원기간을 줄이는데 영향을 주지 않

았다. 그러나 병용군에서 균을 없애는 균박멸률은 증가하였

는데 간부작용이 높았다[15]. 최근 그람양성균에 항균력이 있

는 vancomycin, daptomycin, linezolid와 colistin 병합 시 A. 

baumannii에 대해 항균력이 상승한다는 보고가 있다. 정확

한 기전은 알기 어려우나 세포외막에 대한 colistin의 상호작

용이 글리코펩타이드의 세포벽 투과를 쉽게 하여 상호작용을 

하지 않는가 추정한다[16]. 다제내성 K. pneumoniae에 대해

서는 colistin, 리팜핀 병용이 시험관 내 상승효과가 있다. 이

것의 임상적 의의는 아직 확실치 않다[17]. 

환자를 대상으로 한 임상연구에서는 단독치료군과 병용치
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료군의 완치율에 차이가 없다는 연구결과와 병용군에서 생

존율이 높다는 연구가 발표되고 있다[11]. 그러나 CMS 사용

과 관련된 실제적인 문제(약제, 용량, 성분, 약동학 자료 미

비 등)와 임상연구의 윤리적인 문제, 연구의 이질성(후향적, 

적은 증례, 다양한 질환과 중증도, 병용약의 다양성 등)으로 

확실한 근거로 사용하기에는 제한점이 많다[18]. 문제는 다

제내성 세균이 줄어들 가능성이 별로 없고 수년 내 효과적인 

항생제 개발도 요원한 일이므로 마지막 선택제로 남아 있는 

약에 대해 용법 용량을 숙지하고 약물특징을 잘 살펴 적절히 

사용하는 것이 중요하다.  

4. 부작용 

부작용은 신독성이 가장 많고 가역적이다. 드물지만 신경

독성이 있다. 고용량에서 발생한다. 가장 우려하는 부작용은 

신독성이다. 보고된 빈도로는 3-4.9 mg/kg/day의 용량에

서 30% 이상 발생하였다[19]. 대다수는 가역적이지만 영구

적인 손상도 보고된 바 있다. 과거에 많이 보고되었던 신경

독성은 약 7%에서 보고되었는데 말초 감각이상, 현기증, 시

각장애, 혼돈, 발작 등이고 신경근 마비로 호흡근 마비, 무

호흡의 보고가 있다. 큐라레 약물이나 근이완제를 투여 받는 

환자는 투여하지 않는 것이 좋다[20]. 

Tigecycline

1. 작용기전과 항균범위

Minocycline 유도체로 30S 리보솜에 결합하여 단백합

성을 저해하며 정균 작용을 한다. 경구 흡수율이 낮아 주

사용으로 개발되어 있고 S. aureus, Enterococcus, S. 

pneumoniae, Streptococcus 같은 그람양성균, E. coli, 

Klebsiella, Citrobacter, Acinetobacter, Haemophilus, S. 

maltophilia 등의 그람음성균, B. fragilis 같은 혐기균과 

Chlamydia, M. pneumoniae, M. hominis에 항균력이 있

다. Tetracycline에 내성인 S. aureus, S. pneumoniae에도 

항균력을 유지한다. P. aeruginosa, Proteus, Providencia, 

M. morganii에는 항균력이 없다[21]. 

2. 약물동력학

간에서 대사되어 신기능 저하 환자에서 용량조절이 필요 

없다. 뼈와 치아에 미치는 영향으로 소아, 임신부에서는 허

가되지 않았다. Tetracycline계 항생제와 교차내성이 없다. 

항균력은 농도 의존성으로 활성형 항생제의 fAUC/MIC가 

지표가 되며 생체 내 효과와 상관관계가 있다. 표준 용량은 

100 mg 부하용량 후 50 mg 하루 2회 투여이다. 단백결합률

이 78%이고 일차적으로는 담즙으로 배설된다. 따라서 심한 

간부전 환자에서는 50% 감량하여야 하지만 신부전이나 혈

액투석 중에는 감량이 필요없다[22]. 

3. 임상 적응증 

1) 복잡성 피부연조직 감염과 복강 내 감염 

복잡성 피부연조직 감염에 vancomycin+aztreonam과 비

교하여 동등하였으며 복잡성 복강 내 감염에 카바페넴 항생

제와 비교하여 동등한 결과를 얻어 2005년 승인되었다. 

2) 폐렴, 패혈증 

지역사회 획득 폐렴의 흔한 원인균인 S. pneumoniae, H. 

influenzae, Moraxella, Mycoplasma 등에 항균력이 있어 

levofloxacin과의 비교연구를 통해 비열등성을 인정받아 승

인받았다. 그러나 기계호흡관련 폐렴을 포함하는 병원획득폐

렴의 연구에서 카바페넴 항생제와 비교 시 완치율이 낮고 사

망률도 높아 허가받지 못하였다. 특히 균혈증이 동반되어 있

는 환자군에서는 비교 약제에 비해 사망률이 높아 이러한 감

염증에서는 사용하지 않는 것이 적절하다는 경고가 약품설명

서에 추가되었다[21]. 이 때의 사용 용량은 100 mg 부하용

량 사용 후 50 mg 하루 두 번 사용하는 것이었다. 두 차례 약

제에 대한 경고가 있었는데 같은 질환을 치료하는데 다른 항

생제와 비교 시 사망률이 높다는 경고가 있었다(FDA Drug 

Safety Communication 09-01-2010). 승인 받은 적응증의 

사망률은 2.5%대 1.8%(P=0.09)이었지만 기계호흡관련폐렴 

사망률과 균혈증 환자의 사망률이 높아 전체 사망률이 3.9%

로 다른 항생제 치료군 2.9%에 비해 높았다. 그러나 14개 무

작위연구를 포함한 7,400명 환자 검토 결과에서는 모든 원

인을 포함한 사망률이 숫자적으로는 tigecycline군이 높았지

만 통계학적인 의미는 없다고 보고되기도 하였다[23]. 이에 
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tigecycline을 계속 사용하는 장점이 위험을 상회한다고 결정

하였고 임상연구에서 사망률이 증가하였다는 사실을 약품 설

명에 고지하게 되었다. 분포 용적이 크기 때문에 빨리 조직 

내에 축적되어 혈중 농도(≤0.6 μg/mL), 폐포상피액의 농도, 

요로계 농도가 매우 낮게 되며 이것이 기계호흡관련폐렴, 균

혈증에서 치료 실패율이 높은 이유가 될 수 있다. 이에 원내 

폐렴에 용량을 높여 비교하는 연구가 진행되었으며(유지용량 

75 mg 2회, 100 mg 2회, imipenem 1 g 3회와 비교) 포함 증

례가 적은 문제가 있으나 고용량이 저용량보다 치료 성공률

이 85%대 69.6%로 높아 tigecycline MIC가 <0.5 μg/mL이면 

표준용량 50 mg 2회 투여를 하고 0.5-1 μg/mL이면 용량을 

증량하는 것이 효과 증대와 관련될 것을 제시하기도 하였다

[24]. 그러나 결국 누적된 다수의 결과가 필요하며 원내 폐렴

에서의 사용은 주의가 필요하다. 또한 중환자에서 경험적 사

용이 필요할 때는 이 약제가 녹농균에 항균력이 없다는 점을 

고려하여 항녹농균 항생제를 병합해야 한다.  

3) 내성균 감염 

최근 내성균이 증가하면서 승인된 임상질환보다 다제내성 

Acinetobacter와 대표적 내성장내세균인 K. pneumoniae

에 tigecycline 사용량이 늘고 내성도 증가하고 있다. 내성

세균에 대한 tigecycline의 효과에 대한 임상보고들이 있지

만 후향적 연구이고 비교연구가 아니며, 다른 항생제와 병

용하여 사용하는 경우가 많아서 tigecycline 단독 효과인

지 알기 어렵다. 다제내성 Acinetobacter, K. pneumoniae

에 대해 colistin과 tigecycline 병용은 시험관 내 상승작용

이 있다[25]. 임상자료는 무작위 비교연구는 없고 코호트 연

구나 후향적 연구가 대다수이지만 단독요법보다 colistin이

나 aminoglycoside 또는 meropenem (MIC ≤4인 경우)과 

병용요법을 선호한다[26]. 다제내성 Acinetobacter에 대해 

tigecycline+rifampin, tigrcycline+sulbactam 병합이 부가

효과나 상승효과를 보인다. 그러나 이러한 병합의 효과가 사

망률을 줄이는 임상적 장점이 있는지는 명확하지 않다.  

4) 요로감염 

Tigecycline은 내성균에 감수성을 유지하고 있는 항생제

이지만 혈중농도가 낮고 주로 간담도계로 배설되므로 신장

으로 배출되는 양은 매우 적다. 주된 제거 경로가 담도이고

(59%), 33%가 소변으로 배출되는데 소변 내 농도는 7.5-

11 mg/L이다. 다제내성 그람음성균에 의한 요로감염에서 

tigecycline 사용에 대한 증례보고가 있으며 14례 중 10례에

서 성공적인 치료를 보고 하였으나 2예에서 tigecycline 내성 

발현이 있었다[27]. 요로감염에서 사용되기 위해서는 소변 

내 농도가 적절히 유지 되고 임상연구에서 치료 성공을 확인 

할 수 있어야 한다.  

4. 부작용 

부작용은 tetracycline계 항생제와 유사하다. 가장 흔한 부

작용은 오심(20-30%), 구토(13-20%)이다. 이 부작용은 여

성, 65세 이하에서 더 많고 음식과 복용 시 감소될 수 있

다. 설사, 정맥염, 두통과 드물게 아나필락시스, 췌장염, 간

염, 황달, 담즙저류가 보고되어 있다. 임신부에서는 금기이

고(pregnancy category D), 자라고 있는 소아의 경우 뼈

에 축적되어 골화를 늦출 수 있어 피하는 것이 적절하다. 

Tetracycline과 마찬가지로 치아에 침착될 수 있으므로 8세 

이하에서도 피해야 한다[21].

Fosfomycin 

1.	작용기전과 항균범위 

Fosfomycin은 포스폰산(phosphonic acid)유도체이다. 

1969년 Streptomyces spp.에서 분리되었으며 수용성 염으

로 경구 흡수율을 높여 대장균, 장알균에 의한 단순요로감

염, 특히 방광염에 사용되었다. 국내에는 경구용인 트로메

타민 유도체, fosfomycin tromethamine이 있으며 경구 흡

수율은 40%이다. 음식과 복용 시 약물흡수가 감소한다. 주

사용인 fosfomycin disodium은 수출용으로 국내 생산은 되

지만 내수용은 없다. 유럽 일부 국가에서는 주사제가 사용

되는데 2-4 g 4회 요법으로 다제내성세균의 치료에 사용한

다. 작용기전은 초기 세포벽 합성에 필요한 펩티드글리칸 생

성에 관련하는 효소(MurA, UDP-N-acetylglucosamine-

3-enolpyruvyltransferase)를 억제하여 세포벽 합성을 억제
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하며 살균작용을 한다. 세포벽 합성의 후기에 해당하는 펩

타이드전이효소를 억제하는 β-lactam 항생제와 작용 기전

이 다르기 때문에 이 항생제와 교차내성이 없다. 분자량이 

작아 조직으로 확산이 잘된다[28]. 그람양성균으로 포도알

균, 사슬알균, 일부 장알균에 항균력이 있으며 그람음성균

으로 대장균 같은 대다수의 장내 세균, Proteus에는 항균력

이 있으나 Klebsiella, Enterobacter, Serratia 균에는 항균력

이 다양해 감수성 검사가 필요하다. A. baumannii에 대해서

는 자연내성이지만 Pseudomonas에 대해서는 다양한 항균

력을 보인다[29]. 국내에서는 2010-2011년에 분리된 지역

사회 요로감염 환자에서 분리된 346개 균주 중 fosfomycin 

내성 균주는 한 균주도 없었으며 광범위 베타락탐분해효소

(extended spectrum beta-lactamase) 생성 균주에서도 감

수성을 유지하고 있었다[30]. 교차내성이 없어 fosfomycin은 

carbapenem 내성 장내 세균에도 감수성을 유지한다. 

2.	약물동력학 

Fosfomycin은 친수성 항생제로 신장으로 배설되고 소변 

내 농도가 매우 높다. 신기능에 비례하여 신기능 저하 시 배

설이 지연되지만 중등도의 신기능 저하에서는 용량조절이 필

요없다. 투석에 의해 완전히 제거되므로 투석 후 재투여가 필

요하다. 중환자로 지속적 신대체요법을 하고 있다면 75% 이

상 제거되므로 용량조절이 필요 없다. 분자량이 작다는 특징 

때문에 조직 확산이 잘 되고 몸에서 대사되지 않고 단백결합

률도 낮아(<10%) 염증반응이 없는 조직에서 장점이 된다. 간

기능장애가 있는 경우에도 용량조절이 필요 없다. 약동학적

으로는 β-lactam 항생제처럼 시간 의존성으로 MIC 이상 유

지되는 시간(T>MIC)이 지표이고 이것이 40%는 넘어야 한다. 

그러므로 MIC 8 μg/mL이면 T>MIC는 98%, 16 μg/mL이면 

92%, 32 μg/mL이면 61%이다. MIC가 32 μg/mL 이상이면 

고용량 투여가 필요하다[31]. 다제내성세균에 대한 좋은 효과

에도 불구하고 다제내성세균 치료의 경험은 아직도 제한적이

다. Fosfomycin의 단점은 단독치료 시 발현하는 내성의 문제

이다. 접종량에 따라 시험관 내 내성유도가 빠르며 단독치료 

시 조기에 내성돌연변이가 관찰된다. 내성 돌연변이는 적응

력이 감소하는 것으로 추정되기도 하지만 임상적으로 유효한 

효과를 가진 항생제와 병용이 필요하다. 항생제 병용은 포도

알균에 대해 vancomycin 또는 β-lactam과 병용하는 경우, 

장내세균 또는 녹농균에 대해 아미노글리코시드와 병용하는 

경우 상승효과를 보였다. 녹농균에 대해 퀴놀론 항생제와 병

용 시 부가효과 또는 상승효과를 보인다[32]. 

3.	임상 적응증 

1) 요로감염 

임상적 사용은 경구용으로 장알균, 대장균에 의한 단순

요로감염에 3g, 1회 경구투여하며 복합요로감염에는 3g을 

2-3일 간격으로 21일 동안 투여하며 공복에 투여한다. 경

구용을 소변에서 다제내성균이 동정된 입원환자에서 사용한 

후향적 연구에서는 하루 3g씩 평균 2.9회 사용하였는데 미

생물학적으로 59%의 환자에서 치료되었다[33]. 

2) 내성균 감염

제한적이지만 주사제로 사용할 수 있는 나라들에서 중

증 감염에 사용한 경험들이 있으며 치료 용량은 4-8g을 8

시간 간격으로 2시간 동안 정주하는 것이다. 다제 내성 K. 

pneumoniae, 대장균, 녹농균에 대한 fosfomycin과 카바

페넴 항생제, colistin, netilmicin, tigecycline에 대한 시

험관 병합효과가 균주에 따라 다르나 카바페넴 항생제 병

용 시 70%에서, colistin이나 tigecycline 병합 시 약 30%, 

netilmicin 병합 시 약 40%의 균주에서 상승효과를 보였다

[32]. 이들 상승작용에 대한 임상적 의의에 대해서는 추후 연

구가 필요하다. Fosfomycin 내성발현은 병용하는 경우 감

소하는 것으로 알려져 있다. Fosfomycin에는 감수성이지만 

다제내성인 카바페넴내성 그람음성균에 대한 중환자실 입

원 중증감염증에서 성공률은 54.2%, 실패는 33.3%, 미생물 

박멸은 56.3%, 균교대감염(superinfection)은 6.3%였으며 

fosfomycin 내성이 3명에서 발견되었다[34]. 이전에 실패하

고 있던 환자에서 fosfomycin을 추가하여 약 50%에서 성공

률을 보였다는 것은 향후 다제내성균 감염에서 추가적인 임

상연구를 진행할 가치가 충분하다는 것을 시사한다. 

4.	부작용 

Fosfomycin은 일반적으로 안전한 항생제이다. 중요한 것
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은 저칼륨혈증인데 20-25%에서 관찰되며 이는 신장에서 칼

륨손실이 일어나기 때문이다. 주사용 fosfomycin 1g에 0.33 

g sodium이 들어 있어서 나트륨 부하가 늘어나며 따라서 심

부전, 신부전 환자에서는 주의가 필요하다. 아미노글리코시

드와 병용하는 일이 많은데도 아미노글리코시드에 의한 신

독성은 감소하는데 이것은 fosfomycin의 리소좀막에 대한 

방어효과 때문이다. 같은 이유로 vancomycin, cisplatin을 

fosfomycin과 병용했을 때도 신독성이 감소하는 효과가 관

찰되었다[31]. 요약하면 fosfomycin은 비교적 안전한 약제

로 요로감염에서 경구용으로 사용할 수 있으며 이는 내성

균에서도 유효하다. 주사용이 국내에서도 사용될 수 있다면 

β-lactam, 아미노글리코시드, 퀴놀론, 글리코펩타이드와 

병용하여 사용할 수 있을 것으로 보이며 내성균의 약제 선

택이 매우 제한되어 있으므로, 주사용의 국내 도입이 필요한 

시점이라고 판단된다. 

결론

현재 가진 항생제로는 감염병 치료의 한계가 명확하다. 세

균들의 내성 발전은 항생제 개발을 앞서고 있다. 다제내성 그

람음성균에 의한 감염증이 현실에서 위협이 되고 있는 것은 

전세계적인 현상이다. 균혈증, 기계호흡관련 폐렴 등 중환자

들에서 발생하고 있으며 대다수의 경우 사망률이 50%를 넘

는다. 이는 균주들의 병독성에 의한 것이기도 하고 환자의 중

증 기저질환에 영향을 받기도 하나 적절한 항생제가 없어서 

이기도 하다. 이제 그 치료의 한계점에서 과거에 개발되었던 

항생제들의 사용이 늘고 있으며 이 또한 가까운 시일에 내성

이 문제가 될 것이다. 보다 엄격한 항생제 사용과 내성균 관

리, 내성을 극복한 새로운 항균제 개발이 필요한 시기이다. 
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다제내성균에 의한 감염증 증가와 함께 임상 자료의 부족, 치료 

효과에 대한 의문, 독성 등의 문제때문에 1차 치료제로 잘 선택

하지 않았던 항생제들의 사용과 적용 범위가 점차 늘어나고 있

다. 본 논문은 이러한 경우에 사용하는  대표적인 약제인 colistin, 

tigecycline, fosfomycin의 특성과 적절한 사용법을 최근 발표된 자

료들을 중심으로 설명하고 있다. 그간 사용해 본 경험이 그다지 길

지 않고 약제의 기본적인 특성에 대한 자료가 부족하여 진료 현장

에서 약제를 사용하는 데 어려움이 있다는 점을 감안할 때, 매우 

시의 적절한 논문이라고 할 수 있다. 이 논문이 이들 약제를 잘 이

해하고 적절하게 사용하는데 기여할 수 있을 것이라고 기대한다.  

[정리: 편집위원회]


