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중규모 종합병원 대상 카바페넴 내성 장내세균속균종(Carbapenem- 
resistant Enterobacteriaceae) 획득위험 예측모형의 외적타당도 평가
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Purpose: This study was aimed to evaluate the external validity of a carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) acquisition risk pre-

diction model (the CREP-model) in a medium-sized hospital. Methods: This retrospective cohort study included 613 patients (CRE group: 

69, no-CRE group: 544) admitted to the intensive care units of a 453-beds secondary referral general hospital from March 1, 2017 to Sep-

tember 30, 2019 in South Korea. The performance of the CREP-model was analyzed with calibration, discrimination, and clinical usefulness. 

Results: The results showed that those higher in age had lower presence of multidrug resistant organisms (MDROs), cephalosporin use ≥ 

15 days, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) score ≥ 21 points, and lower CRE acquisition rates than those of 

CREP-model development subjects. The calibration-in-the-large was 0.12 (95% CI: - 0.16~0.39), while the calibration slope was 0.87 (95% 

CI: 0.63~1.12), and the concordance statistic was .71 (95% CI: .63~.78). At the predicted risk of .10, the sensitivity, specificity, and correct 

classification rates were 43.5%, 84.2%, and 79.6%, respectively. The net true positive according to the CREP-model were 3 per 100 sub-

jects. After adjusting the predictors’ cutting points, the concordance statistic increased to .84 (95% CI: .79~.89), and the sensitivity and net 

true positive was improved to 75.4%. and 6 per 100 subjects, respectively. Conclusion: The CREP-model’s discrimination and clinical useful-

ness are low in a medium sized general hospital but are improved after adjusting for the predictors. Therefore, we suggest that institutions 

should only use the CREP-model after assessing the distribution of the predictors and adjusting their cutting points.
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서    론

1. 연구의 필요성

카바페넴내성 장내세균속균종(carbapenem-resistant Entero-

bactericeae [CRE])은 카바페넴계 항생제에 내성을 보이거나 카바페

넴 분해효소(carbapenemase)를 생성하는 세균으로, 의료 환경은 물

론 지역사회에서도 비교적 쉽게 전파되는 다제내성균이다[1,2]. 카바

페넴은 그람음성균과 일부 그람양성균에 대해 광범위 활성을 보이는 
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베타락탐계 항생제로, 특히 광범위 베타락탐계 항생제 분해효소

(extended-spectrum beta-lactamase [ESBL])를 생성하는 균종의 

치료에 널리 이용되고 있다[3]. 그러나, 카바페넴의 오남용으로 1990

년대부터 CRE가 출현한 후 급격한 증가를 보임에 따라 전세계적으

로 심각한 공중 보건학적 위협이 되고 있으며, 환자의 입원기간이나 

비용, 사망률을 증가시키는 등 부정적인 결과를 초래하고 있다[3-

5]. 미국 질병관리본부(Centers for Disease Control and Prevention 

[CDC])의 항생제 내성위협 보고서에 따르면 CRE로 인해 연간 1.3

만명이 감염되고, 1100명이 사망하며, 1억 3천만 달러의 의료비가 

지출되고 있다[5]. 국내에서는 2010년 해외에서 유입된 것으로 추정

되고 있으며, 2015~16년 집단유행 후 2017년 6월 3군 감염병으로 

지정되었고, 지속적인 증가와 관리의 중요성에 따라, 2020년 1월부

터 비교적 전파가능성이 높으며 격리가 필요한 2급 감염병으로 분류

되었다[6,7]. 
CRE 전파를 효과적으로 관리하기 위해 국내외에서는 의료종사자 

교육, 손위생, 항생제 모니터링, 환경청소, 접촉주의, 접촉자 스크리

닝 등의 감염관리실무와 함께 적극적으로 보균자를 확인하기 위한 

능동감시배양검사(active surveillance testing)를 권장하고 있다

[1,2]. 이 검사는 CRE 감염자 접촉여부와 상관없이 모든 환자를 대

상으로 CRE 보균자를 조기에 파악함으로써 CRE 전파를 최소화할 

목적으로 실시하는 선별검사이다[1,2]. 선행연구에 따르면 CRE 보균

자 중 16.5%만이 감염으로 확인되고 있어 나머지 83.5%는 무증상 

보균자로 잠재적인 전파원이 될 수 있음을 알 수 있다[8]. CRE 능동

감시배양검사가 중환자실 입원환자의 CRE 감염을 감소하고, 초기단

계에서 항생제 치료가 시작되어 사망률이 감소하는 효과가 있음을 

보고하였다[9]. 

그러나, 모든 환자에게 능동감시배양검사를 시행하기에는 비용부

담이 있으며, 검사 결과도출까지 오랜 시간이 걸린다는 제한점이 있

다[10,11]. 따라서, CRE 관리지침에서는 능동감시배양검사를 의료기

관의 상황에 따라 운영하도록 하며, 주로 최근 장기입원치료 경험이 

있는 환자나 중환자실과 같은 고위험부서 입원환자 등이 대상이 되

고 있다[2]. 최근에는 환자들의 CRE 획득위험을 모형을 통해 예측

한 후 고위험군에게 선별검사를 실시하는 방안이 제안되고 있으며

[12,13], 미국에서는 내과계중환자실과 이식병동에 입원환자를 대상

으로 한 카바페넴내성균(carbapenem-resistant organisms [CROs]) 

획득위험 예측모형이 개발된 바 있고[14], 국내에서는 일 상급종합병

원 중환자실에 입실한 환자를 대상으로 한 CRE 획득위험 예측모형

[15]이 개발되었다. 

한편, 예측모형은 특정 시점, 지역, 세팅에 존재하는 대상자로부터 

개발되므로 개발대상자와 다른 시점, 지역(다른 의료기관, 도시, 국
가 등)이나 세팅(다른 의료수준)에 있는 대상자에게 동일한 예측정

확성을 기대하기 어려우며, 새로운 대상자에게 적용하기에 앞서 예

측모형이 적합한지에 대한 모형실행도(performance) 평가가 요구된

다[16]. 이를 외적타당도 평가라고 하며, 모형수송성(transportabil-

ity) 평가, 즉 타당도 평가대상자가 예측모형 개발대상자와는 다른 

특성을 보이는 지를 확인하는 과정이 먼저 이루어진 후 모형실행도

에 대한 평가가 진행된다[17]. 모형실행도 평가는 모형으로 예측된 

사건발생 확률과 관찰된 확률간의 일치도(calibration), 모형으로 사

건발생과 비발생을 구분할 수 있는 판별도(discrimination), 그리고, 
모형을 이용한 의사결정의 유용성(clinical usefulness) 등을 확인하

며, 아울러 이러한 결과가 대상자의 특성에 따라 일관된 양상으로 

나타나는 지 일정성을 평가한다[17,18]. 
국내에서 개발된 CRE 획득위험 예측모형의 경우 모형개발 당시 

대상자의 1/3을 무작위로 3회 표본추출하여 내적타당도 평가가 이

루어졌으나[15], 아직 개발대상자와 다른 지역이나 세팅에 있는 대

상자로부터 외적타당도를 평가한 연구는 없는 실정이다. 특히, 이 예

측모형에 포함된 구성요소인 다제내성균 보유, 세팔로스포린계이나 

카바페넴계 항생제 사용기간, 급성생리학적지표 및 만성건강평가

(Acute physiology and chronic health evaluation II [APACHE II]) 

점수 분포[15]는 의료기관의 규모나 수준, 이에 따른 환자의 특성 차

이에 영향을 받을 수 있어 예측모형 개발대상자와 다른 특성을 보이

는 대상자에게도 이 예측모형을 적용할 수 있을 지에 대한 평가가 요

구된다. 이에 본 연구에서는 예측모형개발이 이루어진 상급종합병원

과는 대상자 특성에 차이를 보일 것으로 기대되는 중규모 종합병원 

입원환자를 대상으로 한 외적타당도 평가연구를 시도하였다.

2. 연구목적

본 연구는 상급종합병원 중환자실 입실 환자를 대상으로 개발된 

CRE 획득위험 예측모형(이하 CRE 예측모형) [15]과는 시점, 지역, 
세팅을 달리하는 B시 중규모 일 종합병원(450병상) 중환자실 환자

를 대상으로 예측모형의 외적타당도를 평가하는데 목적이 있다. 구

체적인 연구목적은 다음과 같다.

1) 본 연구대상자와 모형개발 대상자의 특성, CRE 발생, 그리고 

CRE 예측모형 내 예측요인효과(회귀계수) 비교를 통해 모형수송성

을 확인한다. 

2) CRE 예측모형의 일치도, 판별도와 임상적 유용성 지표를 산출

하고, 이러한 지표가 대상자의 하부집단별로도 일정한 지를 확인한다.

연구 방법

1. 연구설계

본 연구는 국내에서 개발된 CRE 예측모형[15]의 외적타당도를 평
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가하기 위한 후향적 코호트 연구로 방법론적 연구이다.

2. 연구대상

1) 대상자 선정기준

본 연구대상자는 2017년 3월 1일부터 2019년 9월 30일까지 P시 

일개 종합병원 중환자실에 입실한 환자로 입실 7일 이내 실시한 능

동감시배양검사(기반검사)에서 CRE 집락이 없었던 자 중에서 입원 

중과 퇴실 7일 이내(추후검사) 능동감시배양검사가 시행되어 CRE 

획득 여부를 확인할 수 있는 자로 하였다. 이 때 기반검사에서 CRE 

집락이 없었으나, 추후조사에서 CRE 집락이 있는 경우 획득군, 퇴
실 시까지 CRE가 집락되지 않은 환자는 비획득군으로 분류하였다. 

CRE 집락은 한국 질병관리본부의 법정 감염병 진단기준에 따라, 디
스크확산법으로 실시한 항생제 감수성 검사에서 이미페넴(≤ 22 

mm, 최소 억제농도 ≥ 2 μg/ml) 또는 에르타페넴(≤ 21 mm, 최소억

제농도 ≥ 1 μg/ml)의 결과를 이용하였다[1,19]. 

2) 연구대상자

대상자 수 산정은 MEDCALC® 프로그램을 이용하여 receiver 

operating characteristics (ROC) 곡선하면적을 이용한 표본크기 산

정방법[20]을 이용하였으며, 유의수준(α) .05, 검정력(1 - β) .80, 
ROC 곡선하면적의 기준값은 CRE 예측모형의 내적타당도 평가 연

구[15]에서 보고된 .77~.78을 참고하되 대상자의 이질성을 감안하여 

.75로 설정하였고, ROC 곡선하면적 기대값은 .85로 설정하였다. 이

러한 조건하에서 필요한 CRE 획득군은 64명이며, 탈락율을 5%로 

가정할 때 필요한 표본크기는 68명이었다. 

연구기간동안 중환자실에 입실한 환자는 총 1,682명이며 반복 입

원한 138명을 제외한 일회 입원한 환자는 1,544명이었고, 선정기준

에 부합되는 대상자는 총 613명(CRE 획득군 69명, 비획득군 544명

이었다. 제외 대상자는 931명이며, 입실 시 능동감시배양검사 미시행

자 511명, 입원 중 또는 퇴실 7일 이내 검사 미시행자 385명, 입실 

당시 CRE 획득환자 16명, CRE 획득 여부가 확인되지 않는 자 19명

이었다. 

3. CRE 획득위험 예측모형

본 연구에서 사용한 CRE 예측모형은 Song과 Jeong [15]이 2016

년 10월 1일부터 2017년 10월 31일까지 13개월 동안 Y시 한 상급종

합병원 중환자실에 입원한 환자 중 CRE 획득군 89명과 비획득군 

355명을 대상으로 CRE 획득위험 예측요인에 기반하여 구축한 로짓

모형을 사용하였다. 

E (CRE 획득 로짓) = - 2.821 + 1.606 (다제내성균 분리) + 1.347 (15일 이

상 세팔로스포린계열 항생제 사용) + 0.980 (15일 이상 카바페넴계열 항생제 

사용) + 0.544 (21점 이상의 APACHE II 점수)

4. 연구도구

본 연구도구는 연구자가 구성한 자료조사지이다. 조사지에는 예측

모형에 포함된 4가지 예측요인에 해당하는 다제내성균 분리여부, 세
팔로스포린계열 항생제 사용일, 카바페넴계열 항생제 사용일, 입원

당시 APACHE II 점수, 그리고, 적합의 일정성 분석에 사용할 대상

자의 일반적 특성인 성별, 연령, 입원경로 등이 포함되었다. 이후 분

석과정에서 세팔로스포린계열과 카바페넴계열 항생제 사용일은 15

일을 기준으로 범주화하였다. 

5. 자료수집

자료수집은 연구자 1인이 연구기간 감염관리시스템에 접속하여 병

동 24시간 보고서로부터 2017년 3월 1일부터 2019년 9월 30일까지 

중환자실 입실환자 명단을 확보한 후, CRE 선별검사 자료를 이용하

여 선정기준 부합여부를 확인하여 대상자를 선정하였다. 이 후 대상

자의 전자의무기록을 열람하면서 조사지를 작성하였는데, 성별, 연
령, 입원경로 등은 의무기록 뷰어에서, APACHE II 점수는 중환자실 

간호기록지에서, 항생제 사용정보는 항생제 검사조회 화면에서, 
CRE와 CPE 종류, 다제내성균주 정보는 감염관리 시스템의 진단검

사 결과조회에서 확인하였다. 본 연구기관의 진단검사의학과에서는 

bioMérieux 사의 VITEC® 2 compact 을 이용하여 항균제 내성 검

사를 실시한 후 미국 임상검사표준연구소(Clinical and Laboratory 

Standard Institute) [19]에서 제시한 최소억제농도방법에 따라 CRE

획득 여부를 확인하였다.

6. 연구의 윤리적 고려

본 연구는 동의병원 임상시험심사위원회로부터 승인(DEMC-

2019-10, DEMC-2019-10-1)을 받았으며, 대상자 서면동의는 면제

되었다.

7. 자료분석방법

자료분석은 SPSS version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)

과 R version 3.6.3을 이용하였으며, 모든 통계적 검정은 유의수준 

.05에서 양측 검정하였다. 구체적인 분석방법은 다음과 같다.

1) 모형수송성을 확인하기 위해 선행연구[17]를 참고하여 다음의 

3가지 방법으로 분석하였다. 

첫째, 두 대상자의 일반적 특성, 예측요인, CRE 획득여부에 대한 

빈도와 백분율 또는 평균과 표준편차를 구하고, 대상자간 차이검정

을 위해 t검정과 c2검정을 실시하였다. 

둘째, 로지스틱 회귀분석을 통해 예측모형에 포함된 4가지 요인에 
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대한 회귀계수와 표준오차를 각각 구하고, 대상자간 일치 여부를 확

인하였다.

셋째, 두 대상자로부터 예측모형으로 예측된 CRE 획득위험의 평

균과 표준편차를 구하고, 평균의 대상자간 차이검정을 위해 맨휘트

니 U 검정을 실시하였다.

2) 모형의 일치도 평가를 위해 Lemeshow-Hosmer (L-H)의 적

합도 검정, 예측모형을 설명변수로 하는 recalibration model에 대한 

절편(calibration-in-the-large)과 기울기(calibration slop)를 구하였

다[17,18,20]. 절편은 기울기를 1로 고정하였을 때 평균 관찰위험

(observed risk)과 평균 예측위험(predicted risk)의 차이로 완전일

치에서는 0이며, 0보다 크면(작으면) 예측모형이 위험을 과소평가(과

대평가)함을 의미한다. 기울기는 예측위험의 변화에 따른 관찰위험

의 변화로 완전일치에서 1이며, 1보다 작으면 예측위험이 낮은 구간

에서는 더 낮게, 높은 구간에서는 더 높게 예측되는 경향을 보인다

[17].

3) 모형의 판별도 평가를 위해 관찰된 CRE 획득위험과 실제 CRE 

획득 결과를 이용하여 C통계량(concordance statistic)과 이의 95% 

신뢰구간을 구하였다. C통계량은 ROC 곡선하면적과 같은 것으로 .5 

(판별안됨)에서 1.0 (완전 판별)의 값을 가지며 클수록 판별도가 좋

음을 의미한다[18,21].
4) 모형의 임상적 유용성 평가를 위해 예측된 CRE 획득위험 .10, 

.15, .20 등을 절단점으로 하여 절단점 이상은 “CRE 획득”, 절단점 

미만은 “CRE 비획득”으로 분류하고 실제 CRE 획득결과를 이용하

여 2 × 2 의사결정 매트릭스를 작성한 후 민감도, 특이도, 그리고 옳

은 분류율을 계산하였다. 그리고, ‘모든 대상자 검사’, ‘모든 대상자 

비검사’, ‘CRE 예측모형에 기반한 검사’ 등 3가지 상황에서 특정 역

치확률(threshold probability)에서 순편익을 계산하고 의사결정곡선

(decision curve)을 작성하였다. 순편익은 위양성자에게 불필요하게 

검사하지 않고 진양성자만을 대상으로 검사할 수 있는 비율을 의미

하며, 계산식은 다음과 같다; 

순편익 = (진양성 / N) - {(위양성 / N) × (p / 1 - p)} (N: 전체 대상자수, p: 

역치확률) [22,23]. 

이 때 역치확률(p)은 검사실시로 인한 위험을 의미하며, 검사실시

로 인한 위험이 미실시로 인한 위험보다 크면 역치확률을 크게, 반대

라면 작게 설정한다. 즉, 역치확률을 작게 설정하는 것은 위양성으로 

인한 위험을 상대적으로 작게 보는 것을 의미하며, 본 연구에서는 

검사의 위험성이 작은 반면 미검사시 CRE 전파의 우려가 커지므로 

위양성으로 인한 위험이 크지 않다고 판단하여 역치확률을 작은 수

준인 .01 (1%)에서 .70 (70%)까지 .05 단위로 설정하였다. P / 1 - p

는 검사실시와 미실시로 인한 위험의 비로, 이 값을 커질수록 위양성

으로 인한 위험이 증가하고 진양성과의 차이가 감소하므로 순편익은 

감소한다[18,23,24].

5) CRE 예측모형의 적합의 일정성 평가를 위해 성별, 연령군별

(70세 미만, 70세 이상), 입원경로별(응급실 경유, 병동 경유) 하위집

단에서의 일치도(L-H 적합도 검정, 일치도 곡선의 절편과 기울기), 
판별도(C통계량과 95% 신뢰구간), 임상적 유용성(민감도, 특이도, 
옳은 분류율, 순편익)에 대한 지표를 산출하였다. 

연구 결과

1. 본 연구대상자와 예측모형 개발대상자와의 특성 비교

Table 1은 본 연구대상자와 예측모형 개발대상자의 특성을 비교하

기 위한 분석결과이다. 두 대상자는 의료기관의 유형과 조사시점에 

차이가 있으며, CRE 획득율, 연령, 예측요인 중 다제내성균 분리, 15
일 이상 세팔로스포린계 항생제 사용, 21점 이상의 APACHE II 점수

에서 유의한 차이를 보였다. 구체적으로, 본 연구대상자는 예측모형 

개발대상자에 비해 CRE 획득률이 낮고(11.3% 대 20.0%, p < .001), 
연령이 높고(70.7세 대 46.5세, p < .001), 다제내성균 분리비율이 낮

고(13.4% 대 41.2%, p < .001), 15일 이상 세팔로스포린계 항생제 사

용비율이 낮고(5.2% 대 14.6%, p < .001), 21점 이상의 APACHE II 

점수 비율도 낮았다(7.8% 대 29.7%, p < .001). 

예측요인에 대한 회귀계수는 본 연구대상자가 예측모형 개발대상

자에 비해 다제내성균 분리(0.59 대 1.61), 15일 이상 카바페넴계 항

생제 사용(0.69 대 0.98)에서 낮고, 15일 이상 세팔로스포린계 항생

제 사용(1.92 대 1.35)과 21점 이상의 APACHE II 점수(2.15 대 

0.54)에서 차이를 보였으나, 21점 이상의 APACHE II 점수에서만 통

계적으로 유의한 차이를 보였다. 예측모형에 따른 평균 CRE 획득위

험(0.10 대 0.20)과 표준편차(0.12 대 0.18)도 차이를 보였으며, 평균

의 차이는 매우 유의하였다(p < .001). 

2. CRE 획득위험 예측모형 실행도 평가

1) 일치도

L-H 적합성 검정결과 c2값은 31.44, p값은 < .001로 예측모형이 적

합하지 않은 것으로 나타났으며, 성별, 연령별, 입원경로별 하부집단

에서 모두 예측모형이 적합하지 않은 것으로 나타났다(Table 2). 일

치도 곡선의 절편은 0.12 (95% CI: - 0.16~0.39)이며, 성별로는 0.16

과 0.07, 연령별로는 0.20과 0.27, 입원경로별로는 0.00과 0.41로 다

소 차이가 있었으나 70세 미만을 제외하고 95% 신뢰구간에 모두 0

을 포함하였다. 기울기는 0.87 (95% CI: 0.63~1.12)이며, 성별로는 

0.86과 0.90, 연령별로는 0.96과 0.80, 입원경로별로는 0.99와 0.63

로 다소 차이가 있었으나 병동을 제외하고 모두 95% 신뢰구간에 모

두 1을 포함하였다(Table 2, Figure 1). 
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2) 판별도

예측모형에 의해 예측된 CRE 획득위험과 관찰된 CRE 획득 여부

로부터 계산된 C통계량은 .71 (95% CI = .63~.78)이며, 성별로는 .71

과 .70, 연령별로는 .72와 .69, 입원경로별로는 .69와 .70으로 비교적 

유사하였다(Table 2, Figure 1).

3) 임상적 유용성

예측된 CRE 획득위험 .10, .15, .20에서 2 x 2 매트릭스를 구성하

고 민감도 특이도, 그리고 옳은 분류율울 구한 결과는 Table 3과 같

았다. 절단점 .10에서 민감도는 43.5%, 특이도는 84.2%, 옳은 분류

율은 79.6%이고, 절단점 .20에서는 각각 33.3%, 88.1%, 81.9%이었

다. 절단점 .10에서 성별 민감도는 37.8%와 50.0%, 특이도는 87.5%

와 80.3%, 옳은 분류율은 81.9%와 76.9%이며, 입원경로별 민감도

는 39.5%와 50.0%, 특이도는 86.6%와 74.1%, 옳은 분류율은 

82.4%와 69.4% 등으로 하부집단별로 다소 차이를 보였다.

Figure 2는 ‘모든 대상자 검사’, ‘모든 대상자 비검사’, ‘CRE 예측모

Table 1. Comparison of Characteristics between Validation Subjects and Development Subjects for CRE Colonization Prediction Model†

Validation (this study) Development† [15] p

Characteristics of hospital

    Type of hospital General Superior general 

    Line of care Secondary Tertiary

    Number of beds 450 1,297

Characteristics of subjects

    N 613 444

    Data collection time March, 2017 to September, 2019 October, 2016 to October, 2017 

    Incidence of CRE colonization (%) 11.3 20.0 < .001

    Man (%) 54.2 57.4 .291††

    Age in year (M ± SD) 70.7 ± 12.89 46.5 ± 29.67 < .001††

    Presence of MDROs (%) 13.4 41.2 < .001††

    Cephalosporin use ≥ 15 days (%) 5.2 14.6 < .001††

    Carbapenem use ≥ 15 days (%) 5.4 6.8 .352††

    APACHIE II score ≥ 21 points (%) 7.8 29.7 < .001††

Estimated regression coefficient (SE)

    Constant (model intercept) - 2.75 (0.18) - 2.82 (0.26)

    Presence of MDROs 0.59 (0.36) 1.61 (0.28)

    Cephalosporin use ≥ 15 days 1.92 (0.43) 1.35 (0.31)

    Carbapenem use ≥ 15 days 0.69 (0.51) 0.98 (0.42)

    APACHIE II score ≥ 21 points 2.15 (0.36) 0.54 (0.28)

Estimated CRE colonization risk (M ± SD) 0.10 ± 0.12 0.20 ± 0.18 < .001§

APACHE = Acute physiology and chronic health evaluation; CRE = Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; MDROs = Multidrug resistant 

organisms; M = Mean; SD = Standard deviation; SE = Standard error.
†This was adopted a study [15] with permission;††Chi-squared test; §Mann-Whitney U test.

Table 2. Indices of Calibration and Discrimination of CRE Colonization Prediction Model

L–H test Calibration curve
C-statistic (95% CI)

c2 p a b

Overall 31.44 < .001 0.12 (- 0.16~0.39) 0.87 (0.63~1.12) .71 (.63~.78)

Gender Man 7.76 .005 0.16 (- 0.22~0.53) 0.86 (0.53~1.19) .71 (.61~.81)

Woman 16.41 < .001 0.07 (- 0.33~0.46) 0.90 (0.52~1.28) .70 (.30~.81)

Age (yr) < 70 - - - 0.20 (- 0.70~- 0.30) 0.96 (0.54~1.39) .72 (.58~.86)

≥ 70 15.75 < .001 0.27 (- 0.05~0.60) 0.80 (0.50~1.11) .69 (.61~.78)

Admission route ER 12.10 .001 0.00 (- 0.33~0.33) 0.99 (0.64~1.34) .69 (.60~.79)

Ward 12.23 .007 0.41 (- 0.09~0.90) 0.63 (0.27~0.98) .70 (.58~.82)

a = Calibration-in-the-large; b = Calibration slope; C-statistic = Concordance statistic; CRE = Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; ER = 

Emergency room; L-H test = Lemeshow–Hosmer test.
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형에 기반한 검사’ 등 3가지 상황에서 진양성값과 위양성값을 이용

한 순편익 계산 결과를 의사결정 곡선으로 나타낸 것이다. ‘모든 대

상자 검사’는 역치확률을 초과하는 대상자는 모두 검사하는 것으로 

역치확률 .10에서 순편익은 0.014이고, 역치확률이 증가함에 따라 감

소한다. 본 연구대상자 613명 중 진양성은 69명, 위양성은 544명이

며, 만약 검사실시로 인한 위험(역치확률, 위양성 위험)을 10%로 간

주할 때 검사실시와 미실시 위험비는 0.11이며, 544명의 0.11에 해당

하는 약 60명에서 위양성으로 인한 위험이 있다. 따라서, 역치확률

이 0.1에서 진양성자 69명 외에 위양성자 60명도 같이 검사를 받게 

되므로 위양성자 없이 진양성자만이 검사를 받을 수 있는 것은 613

명 중 9명(100명당 약 1.4명)이다.

‘CRE 예측모형에 기반한 검사’는 역치확률 .01에서 순편익은 .033

이며, 역치확률이 증가함에 따라 감소한다. 본 연구대상자 613명에

게 예측모형을 적용하는 경우 역치확률 10%에서 진양성은 30명, 위
양성은 86명이며, 검사실시와 미실시 위험비 0.11을 적용하면, 86명

의 0.11에 해당하는 약 10명에서 위양성으로 인한 위험이 있다. 따라

서, 역치확률이 0.1에서 진양성자 30명 외에 위양성자 10명도 같이 

검사를 받게 되므로 위양성자 없이 진양성자만이 검사를 받을 수 있

는 것은 613명 중 20명(100명당 약 3.3명)이다.

논    의

본 연구는 CRE 예측모형의 외적타당도를 평가하는 것으로, 먼저 

예측모형 개발대상자와 타당도 평가대상자, 즉 본 연구대상자의 특

성에 차이가 있는지를 살펴보는 모형수송성 평가를 실시하였다[17]. 

모형수송성 평가에서는 예측모형 개발대상자와 타당도평가 대상자

의 특성을 직접적으로 비교하는 것이 가장 좋으나, 개발자로부터 원

자료를 구하기 어려운 경우 모형의 회귀계수와 표준오차, 또는 예측

위험의 평균과 표준편차 등을 비교함으로써 간접적으로 특성을 비교

하기도 한다[17]. 본 연구에서는 CRE 예측모형 개발자로부터 개발당

시 사용한 원자료를 받아 직·간접적으로 자료를 분석하였으며[15], 3
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Figure 1. Calibration curve for CRE colonization prediction model.

Table 3. Predictive Accuracy of CRE Colonization Prediction Model

.10 .15 .20

Sen (%) Spe (%) CC (%) Sen (%) Spe (%) CC (%) Sen (%) Spe (%) CC (%)

Overall 43.5 84.2 79.6 42.0 86.0 81.1 33.3 88.1 81.9

Gender Man 37.8 87.5 81.9 37.8 89.5 83.7 29.7 91.5 84.6

Woman 50.0 80.3 76.9 46.9 81.9 77.9 37.5 83.9 78.6

Age (yr) < 70 35.0 88.6 84.3 35.0 89.1 84.7 35.0 90.8 86.3

≥ 70 46.9 81.0 76.4 44.9 83.8 78.6 32.7 86.0 78.8

Admission route ER 39.5 86.6 82.4 39.5 88.5 84.1 25.6 89.9 84.1

Ward 50.0 74.1 69.4 46.2 75.9 70.1 46.2 80.6 73.9

CRE = Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; ER = Emergency room; Sen = Sensitivity; Spec = Specificity; CC = Correct classification.
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Figure 2. Decision curve for CRE colonization prediction model.
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가지 분석을 모두 시도하였다. 먼저, 본 연구대상자는 P시의 450병

상의 중규모 종합병원의 중환자실에 입원한 환자인 반면, 예측모형 

개발대상자는 Y시의 1297병상 규모 상급종합병원의 중환자실에 입

원한 환자로 시점, 지역에서 차이가 있다. 특히, 본 연구대상자는 성

인 환자만 포함되었으나, 예측모형 개발대상자는 성인과 아동 환자

가 모두 포함됨에 따라 본 연구대상자가 예측모형 개발대상자에 비

해 연령이 높았다. 이외에도 본 연구대상자는 예측모형 개발대상자

에 비해 15일 이상 세팔로스포린계열 항생제 사용율, 21점 이상 

APACHE II 점수 비율, CRE 획득률과 예측모형에 따른 CRE 획득

위험에서 모두 낮았다. 즉, 직간접적인 분석결과 본 연구대상자는 예

측모형 개발대상자와는 다른 특성을 가진 대상자로, 모형수송성은 

확보되었다고 할 수 있다.

CRE 예측모형의 실행도는 일치도, 판별도, 임상적 유용성 등 3가

지 영역에서 평가하였고, 각 영역에 대해 대상자의 특성에 대한 하

부집단별 일정성이 유지되는 지 확인하였다. 일치도는 모형으로 예

측된 확률(사건발생)과 관찰된 확률(사건발생)간의 일치수준을 반영

하는 것으로[17,25], 예를 들어, CRE 예측모형으로부터 획득 가능성

이 30%인 대상자 10명 중 3명에서 CRE 획득이 있었다면 이 CRE 

획득모형은 매우 일치도가 높다고 할 수 있다[18]. 그런데, 본 연구에

서 결과변수는 CRE 획득/비획득으로 나타나므로 획득 위험을 관찰

할 수는 없으며 간접적인 방법으로 Hosmer와 Lemeshow [20]가 제

안한 검정방법에 따라 주어진 로지스틱 회귀모형이 특정 자료에 적

합한지 여부를 평가한다. 본 연구에서 L-H의 적합도 검정에서는 예

측모형이 적합하지 않는 것으로 나타났고, 하부집단에서도 일관된 

결과를 보였다. 그러나, 이 검정방법은 표본수에 민감하게 반응하여 

표본수가 작은 경우 모형이 적합한 것으로, 표본수가 큰 경우 모형이 

적합하지 않은 것으로 판단할 가능성이 크다[26]. 최근에는 이를 보

완하기 위해 일치도 곡선의 절편과 기울기를 이용한 일치도 평가가 

권장된다[17,25]. 본 연구결과 일치도 곡선의 절편은 0보다 큰 값으

로 CRE 예측모형이 CRE 획득위험을 과소추정하는 경향은 있으며, 
기울기도 0과 1사이 값으로 획득위험이 낮은 곳에서는 과소추정, 위
험이 높은 곳에서는 과대추정하는 경향이 있다. 비록 절편과 기울기

의 추정치가 이상값인 0과 1 [17,18]은 아니지만 95% 신뢰구간에 이

들을 포함하고 있어 전반적인 일치도는 양호하다고 할 수 있다.

CRE 예측모형의 판별도는 C통계량으로 평가하였는데, 결과변수

가 이 범주인 경우 ROC 곡선하 면적과 동일하다[18]. 이 값은 어떤 

사건을 경험한 대상자가 비경험자에 비해 모형으로 예측된 사건위험

이 더 높을 가능성을 나타내는 것으로, 사건 경험자와 비경험자 쌍

(pair)을 구성한 후 사건 경험자가 비경험자보다 사건위험이 더 높게 

예측된 쌍의 비율을 산정하게 된다[21,27]. 본 연구에서 C통계량은 

.71로 CRE 획득자와 비획득자 쌍 10개 중 7개에서 CRE 획득자의 

CRE 획득위험이 비획득자의 CRE 획득위험보다 더 높음을 의미하

며 71%의 판별정확성이 있다고 할 수 있다. 본 연구에서 확인된 C통

계량은 CRE 예측모형 개발 당시의 C통계량인 .80 또는 내적타당도 

평가에서 보고된 .77~.78 [15]에 비해 낮아 상대적으로 판별도가 낮

음을 알 수 있다. 

예측모형의 임상적 유용성은 예측모형을 사용하는 것이 그렇지 않

을 때 보다 더 나은 의사결정을 할 수 있도록 하는 능력으로 민감도

와 특이도로 확인한다[25]. 민감도는 실제 CRE 획득자 중 예측모형

에서 ‘CRE 획득’자로 판정된 비율이며, 특이도는 CRE 비획득자 중 

예측모형에서 ‘CRE 비획득’으로 판정된 비율이다[28]. CRE 예측모형

으로 ‘CRE 획득’과 ‘CRE 비획득’으로 판정하기 위해서는 이들을 구

분하는 경계선(절단점)을 설정하게 되며 절단점보다 높을 때 ‘CRE 

획득’으로 판정하게 된다. 따라서, 절단점을 낮추면 많은 대상자가 

‘CRE 획득’으로 분류됨에 따라 민감도가 증가하는데, 이 경우 CRE 

획득이 가능한 대상자를 많이 발견하여 조기에 적절한 조치를 강구

할 수 있는 장점이 있지만 실제 CRE 획득이 없는 대상자가 CRE 예

측모형에서 ‘CRE 획득’으로 오분류될 가능성 또한 커지게 된다. 만

약 절단점을 높이면 특이도가 증가하는데, 이 경우 실제 CRE 획득

이 없는 대상자‘가 ’CRE 획득’으로 오분류될 가능성은 낮지만 CRE 

획득자를 놓칠 가능성이 커지게 된다. 따라서, 본 연구에서는 특이

도 보다는 민감도를 우선적으로 고려하여 절단점을 설정하였으며, 
예측위험 10% (.1)에서 최고의 민감도를 보였으나 43.5%에 불과하

였다. 즉, 실제 CRE 획득자 100명중 43명만이 예측모형에서 ‘CRE 

획득’으로 분류되며 57명의 CRE 획득자를 놓칠 수 있는 것으로 나

타나 예측모형 사용의 유용성이 매우 낮은 것으로 나타났다. 

최근에는, 민감도와 특이도만으로는 예측모형 사용으로 인한 편익

과 위험을 통합적으로 평가하기 어려워 이를 보완하는 순편익 지표

를 임상적 유용성 평가를 위해 사용하고 있다[22,23]. 즉, 예측모형

을 사용할 때와 그렇지 않을 때 위양(음)성 위험이 없는 상황에서 진

양성 대상자에게 검사를 시행할 수 있는 능력을 순편익(net benefit)

이라고 하고 최대 순편익을 제공하는 방법을 결정해야 한다[22,23]. 

본 연구에서는 역치확률을 10%로 간주하는 경우 예측모형을 사용

하는 경우 사용하지 않을 때 비해 대상자 100명 당 약 2명에게 불필

요한 검사를 줄여주는 효과가 있어 예측모형 사용의 순편익이 크다

고 보기는 어렵다.

외적타당도 평가에서 예측모형의 타당성이 낮은 경우 새로운 예측

모형을 개발하기에 앞서 일치도 곡선의 절편보정, 기울기 보정, 회귀

계수 재추정, 그리고 예측요인 추가 등 다양한 방법을 통해 예측모형

을 보정하고 타당도 지표의 변화를 확인해 볼 수 있다[29,30]. 일치

도 곡선의 절편 보정은 가장 일차적으로 시도되는 전략이지만 판별

도의 개선에는 영향을 주지 않는다[29]. 예측요인의 재추정을 시도
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한 결과 C통계량이 .73 (95% CI: .65~.80)으로 큰 변화를 보이지 않

았다. 따라서, 예측요인을 변경하는 방법으로 보정하였는데, 예측요

인 중 두 대상자간에 유의한 차이를 보였던 세팔로스포린계열 항생

제 사용일과 APACHE II 점수의 기준점을 모형개발 대상자의 분포

와 유사하게 조정하였다. 즉, 본 연구대상자의 세팔로스포린계열 항

생제 사용일이 모형개발 대상자보다 짧아 15일 이상 사용자가 5.2%

에 불과하였으며, 이를 모형개발 대상자의 수준인 14.6%에 근접하도

록 8일 이상 사용자로 변경하였다. 동일한 방법으로 APACHE II 점

수는 21점에서 15점으로 변경하였다. 단, 다제내성균 분리는 두 대상

자간에 유의한 차이가 있었으나 이분형 자료이므로 기준 조정이 불

가능하였고, 카바페넴계 항생제 사용은 유의한 차이가 없어 그대로 

사용하였다(Supplementary Table 1). 

이 과정을 통해 보정된 예측모형은 E (CRE 획득 로짓) = - 3.65 + 0.52 (다

제내성균 분리) + 2.48 (8일 이상 세팔로스포린계열 항생제 사용) + 0.42 (15

일 이상 카바페넴계열 항생제 사용) + 1.50 (15점 이상의 APACHE II 점수)

이며, 이를 이용하여 일치도, 판별도, 임상적 유용성 등의 평가를 재

실시하였다. 그 결과, 전체적으로 L-H의 적합도 검정결과는 여전히 

예측모형이 적합하지 않는 것으로 나타났으나(c2 = 8.57, p = .014), 
일치도 곡선의 calibration slope이 1.09로 1에 더 근접하며, C통계량 

또한 .84 (95% CI: .79~.89)로 증가하여 예측모형 개발 당시 판별도

에 비해 더 우수하였다(Supplementary Table 2, Figure 1), 획득위

험 10%를 절단점으로 하는 경우 특이도의 큰 변화 없이 민감도가 

75.4%로 증가하였고(Supplementary Table 3), 예측모형 사용에 따

른 순편익도 100명당 6명으로 증가하는 등 임상적 유용성 또한 개

선됨을 알 수 있었다(Supplementary Figure 2). 따라서, 추후 CRE 

예측모형을 사용하고자 하는 기관에서는 먼저 원 개발모형을 이용

하여 외적타당도 평가를 하고, 타당도가 불량한 경우 각 기관의 항

생제 사용기간과 APACHE II 점수 분포를 고려하여 기준점을 조정

한 후 외적타당도의 변화를 파악하기를 제언한다.

본 연구는 국내에서 상급종합병원 중환자실 입실 환자를 대상으

로 개발된 CRE 획득 예측모형[15]에 대해 중규모 종합병원에서도 

적용가능한지를 검토하는 외적타당도 평가연구로 다음과 같은 강점

이 있다. 첫째, 모형실행도에 앞서 모형수송성 평가를 통해 본 연구

대상자가 예측모형 개발대상자와 관련이 있으나 다른 특성을 가진 

대상자임을 확인하여 외적타당도 평가를 위한 조건을 만족하는지 

확인하였다. 특히, 모형수송성 확인을 위해 예측모형 개발대상자와 

본 연구대상자의 일반적 특성과 예측요인에 대한 직접적 비교, 예측

요인의 회귀계수 비교, 예측모형으로 예측된 CRE 획득위험의 평균

비교 등 다각적인 방법을 적용하였다. 둘째, 일치도 분석에서 L-H 

적합성 검정의 제한점을 고려하여 일치도 곡선의 절편과 기울기를 

구하였고, 임상적 유용성에서도 순편익 분석을 시도하는 등 새로운 

분석방법을 추가하였다. 셋째, CRE 예측모형의 판별도와 임상적 유

용성을 제고하기 위한 수정모형을 제시하고, 추가적인 분석을 통해 

판별도와 임상적 유용성의 개선효과를 확인하였다. 

그러나, 이러한 강점에도 불구하고 다음과 같은 제한점이 있어 결

과를 해석함에 있어 주의가 필요하다. 첫째, 본 연구는 B지역에 위치

한 일개 중규모 병원의 중환자실에 입실하는 환자를 대상으로 하고 

있으며 동일한 수준이나 규모의 의료기관이라 하더라도 대상자의 특

성이 동일하다고 가정하기 어려워 연구결과를 일반화하는데 어려움

이 있다. 둘째, 본 연구는 CRE 능동감시배양검사가 실시된 대상자의 

자료를 후향적으로 조사하였으므로 해당 검사가 진행되지 않은 대

상자는 연구대상에서 제외되어 이들의 특성은 반영되지 못하였다. 

CRE는 대표적인 다제내성균의 하나로 CRE 집락 또는 감염은 환

자에게 다양한 부정적인 결과를 초래하고 있어 주요한 환자안전 이

슈가 되고 있다. 따라서, 간호사를 포함한 의료인들은 CRE 집락 또

는 감염의 발생을 최소화하며 아울러, 환자간 전파 차단을 위한 선

제적인 노력이 요구된다. 이에 간호현장에서 욕창이나 낙상위험을 지

속적으로 모니터링하고 고위험군에 대한 추가적 관리방안을 강구하

는 것과 같이 CRE 예측모형을 활용하여 지속적으로 환자의 CRE 획

득위험을 모니터링하고, 제안된 절단점을 초과하는 고위험군을 선별

하여 조기에 격리 등의 적극적 조치를 강구하는 것은 환자 안전을 

위한 간호실무로 의의가 있다. 이를 위한 전제조건은 CRE 예측모형

이 높은 정확도를 가지고 CRE 획득위험을 예측해 줌으로써 격리가 

필요한 환자의 누락이나 불필요한 환자격리를 최소화할 수 있어야 

한다는 것이다. 본 연구결과 약 20%의 CRE 획득률을 보이는 상급

종합병원 중환자실 환자로부터 개발된 CRE 획득 예측모형은 약 

11%의 CRE 획득률을 보이며, 상대적으로 항생제 사용기간이나 위

중도가 낮은 중규모 종합병원 중환자실 환자에게 적용하였을 때 판

별도와 임상적 유용성이 낮았다. 그러나, 해당 기관의 항생제 사용기

간이나 위중도 수준을 고려하여 예측요인의 기준점을 변경하는 경우 

예측모형의 판별도와 임상적 유용성이 상당히 개선되는 효과가 있었

다. 따라서, 국내 CRE 예측모형을 사용하고자 하는 기관에서는 기

관 차원에서 예측요인 분포를 조사한 결과가 예측모형 개발대상자에

서 나타난 분포와 유사한지를 비교하고, 예측모형 사용방안(원 모형, 
기관에 맞게 보정, 새로운 모형 개발) 중 하나를 선택하여 최적의 

CRE 예측모형을 활용하기를 기대한다. 

결    론

상급종합병원 중환자실 입실환자를 대상으로 개발된 CRE 획득위

험 예측모형이 시점, 지역, 세팅이 다른 중규모 종합병원 중환자실 

환자에게 적용가능한지 평가한 결과 판별도와 임상적 유용성이 낮
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았다. 이를 보완하기 위해 세팔로스포린계 항생제 사용기간과 위중

도 점수의 기준을 조정한 모형을 적용하였을 때 판별도와 임상적 유

용성이 향상되었다. 따라서, 추후 CRE 예측모형을 사용하는 기관에

서는 먼저 예측모형에 포함된 예측요인의 분포가 개발대상자와 차이

가 있는 경우 기관에 맞게 모형을 보정하여 사용하기를 제언한다. 
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