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서 론

장티푸스는 보건위생이 발전하면서 감소되고 있으나 아

직도 우리나라를 포함한 아시아에서의 발생이 꾸준히 보고

되고 있다. 장티푸스의 치료는 1970년대 chloramphenicol

에 내성을 보이는 장티푸스균이 증가하면서 ampicillin,

trimethoprim/sulfamethoxazole이 주요 약제로 사용되었으

나, 1990년대부터 chloramphenicol, ampicillin, trimetho-

prim 등에 모두 내성을 지닌 다약제 내성 장티푸스균이 증

가하면서 현재 장티푸스의 경험적 1차 치료 항생제는 ci-

profloxacin과 ceftriaxone을 권고하고 있다. Ciprofloxacin

은 ceftriaxone에 비해 경구 투여가 가능하고 치료 비용이

적고 증상 호전이 빨라서 가장 많이 사용되고 있다(1, 2).
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하지만 1993년 베트남에서 퀴놀론 항균제의 원형인 nalidi-

xic acid 내성균에 의한 장티푸스의 발생을 보고하였고 이

후로 최근까지 아시아의 여러 개발도상국에도 nalidixic

acid 내성균 발생이 문제가 되고 있고 퀴놀론 항균제의 내

성률 또한 증가되고 있다(3-6).

국내의 위생상태가 좋아지면서 장티푸스 발생률은 현저

히 감소되고 있으며 아직까지는 nalidixic acid 내성이 문제

되고 있지 않지만 우리나라의 항균제 내성률이 세계적으로

높은 수준이고, 특히 퀴놀론 항균제 사용이 최근에 급격히

증가되고 있는 것을 볼 때 국내에서의 nalidixic acid와 퀴

놀론 내성 S. typhi 감염의 가능성을 고려해야 할 것이다.

또 해외여행과 국내 거주 외국인이 증가하는 추세에 따라

유입된 장티푸스 역시 임상적으로 치료에 반응이 충분하지

않다면 내성균에 의한 감염 가능성을 고려해야 할 것이다.

국내에 ciprofloxacin으로 치료 실패한 장티푸스 보고는 1

예가 있었으나 외국에서 유입된 외국인에서 발생한 경우이

다(7). 최근 본원에서 국내에서 내국인이 감염된 장티푸스

가 ciprofloxacin 치료에 반응이 없고 nalidixic acid 내성으

로 보고된 경우를 경험하였기에 증례를 보고하는 바이다.
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Typhoid fever caused by Salmonella enterica serovar Typhi (S. typhi) and usually ciprofloxacin is
first used for treatment. However, the incidence of fluoroquinolone resistance or reduced sus-

ceptibility in S. typhi has been increased in Asia over the past decade and there have been
reports of failed treatment with ciprofloxacin. Recently, if typhoid fever does not improved with

ciprofloxacin treatment, S. typhi with reduced susceptibility to ciprofloxacin should be consider-
ed. We experienced a case of nalidixic acid-resistant S. typhi infection that was refractory to
treatment with ciprofloxacin in Korea. A 47-year-old woman presented with fever and headache

for 14 days. Blood culture revealed the presence of S. typhi that was susceptible to ciproflox-
acin. However, she remained feverish and new symptoms of abdominal pain and bloody diarrhea

developed after 5 days treatment with ciprofloxacin and subsequent testing showed that isolate

was resistant to nalidixic acid.
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증 례

47세 여성은 최근 1년간 해외에 나간 경험이 없으며 충

청남도 홍성에 거주하는 주부로 2주 전 잔칫집에 다녀 온

후부터 발열이 발생되었다. 타병원 방문하여 입원 치료하

였으나 발열이 지속되고 간기능검사 이상소견으로 본원 감

염내과로 전원되었다. 입원 시 환자는 만성 병색을 띠었으

나 발열은 관찰되지 않았고 간기능 검사에서 AST/ALT

211/312 IU/L로 상승되어 있었다. 이후 HBsAg, Anti-

HCV, IgM anti-HAV과 혈액 배양 검사가 모두 음성이고

발열이 계속 없었고 간기능검사도 호전되어 원인을 알 수

없는 바이러스 감염으로 추정진단하고 대증적 치료 후 퇴

원하였다. 환자는 퇴원 1주 후부터 다시 발열과 두통이 발

생하여 퇴원 11일째에 다시 입원하였다. 내원 당시 39℃ 의

발열과 검사에서 혈색소 9.3 g/dL, 백혈구 3240/mm
3
, 혈소

판 68,000/mm
3
, AST/ALT 62/30 IU/L, CRP 20.08 mg/

mL 이었고 뇌척수액 검사는 정상이었다. 이전 입원 시 시

행한 Orientia tsutsugamushi 항체에 대한 간접면역형광법

에서 양성(×80) 소견이 있어서 경험적으로 doxycyclin

100 mg 하루 2번 치료를 시작하였다. 입원 후에도 39℃ 이

상의 고열은 지속되었으며 입원 4일째 혈액 배양 검사에서

S. typhi 가 동정되었으며 Vitek Ⅰ 자동화 기기로 측정한

최소억제농도는 ampicillin/sulbactam 4 µg/mL 이하, ce-

fepime 4 µg/mL 이하, ceftriaxone 8 µg/mL 이하, cipro-

floxacin 0.5 µg/mL 이하, trimethoprim/sulfamethoxazole

10 µg/mL 이하로 확인되어 항균제를 ciprofloxacin 200 mg

하루 2번 정맥주사로 변경하여 치료하였다. 환자의 대변과

소변에서 S. typhi는 동정되지 않았다. Ciprofloxacin 투여

4일째까지 발열이 지속되고 백혈구 감소증이 더 진행하면

서 혈성 설사와 장마비가 동반되어 복부컴퓨터단층촬영을

시행하였고 두꺼워진 말단회장, 장간막임파선과 비장 비대

소견이 관찰되었다. 추적 혈액배양에서도 S. typhi가 동정되

어서 ciprofloxacin 치료 실패로 생각되어 다시 균에 대한

ciprofloxacin 디스크 확산법을 시행하였으나 MIC 0.5 µg/

mL로 역시 감수성이었다. 이에 Vitek Ⅰ에는 포함되어 있

지 않은 nalidixic acid에 대한 감수성 검사를 AB BIODISK

의 E-test를 사용하여 시행한 결과 nalidixic acid에 대한

최소억제농도가 64 µg/mL로 내성을 보였다(Fig. 1). 항균

제를 변경하여 ceftriaxone 2 g을 하루 1번 정맥주사 하였

으며, 장마비와 혈변은 호전되는 소견이었으나 39℃ 이상

의 발열이 지속되어 약열을 감별하기 위하여 항균제를

ampicillin/sulbactam 3 g을 하루 4번 변경하여 투여하였고

대장내시경을 시행한 결과 말단회장부터 간굽이까지 전반

적인 점막부종과 다발성 궤양이 관찰되었다(Fig. 2). 다시

시행한 혈액, 소변과 대변 배양은 모두 음성이었다. Am-

picillin/sulbactam 치료 3일 후부터 발열이 감소하면서 혈

성 설사가 소실되었고, 총 13일간 정맥치료 후 혈액검사에

서 혈색소 10.6 g/dL, 백혈구 5790/mm
3
, 혈소판 317,000/

mm
3
, AST/ALT 65/32 IU/L로 호전되어 퇴원하였고 7일

간 경구항생제를 더 치료하였다.

고 찰

국내 균주에 의한 장티푸스가 ciprofloxacin 치료에 실패

한 경우는 문헌보고를 찾지 못해 처음으로 생각된다. 환자

Fig. 2. Edematous mucosal changes, multiple discreted ulcera-
tion with yellowish exudates and petechial hemorrhage are
showed in colon mucosa.

Fig. 1. MIC pf malidoxic acid against S. typhi isolated from
case patient was MIC 64 µg/mL by E-test.
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의 감염 경로는 확실하지는 않지만 발열 2주전 잔칫집에서

식사를 하였고 장티푸스 잠복기가 5-21일 사이인 점을 볼

때 이때 감염된 것으로 추정된다.

본 환자의 경우 ciprofloxacin을 최대 용량인 400 mg을

12시간 간격으로 사용하지는 않았으며, 4일째를 실패로 판

단하기에 치료기간이 부족하다고 생각되어지나 장티푸스

가 발열 소실까지의 기간이 평균 3-4일이지만(8), 4일째까

지 39℃ 이상의 고열이 지속되고 혈성설사와 백혈구 감소

증이 악화되는 등 경과가 악화되었고 투약 4일째 시행한

혈액 배양에서도 S. typhi가 동정되어서 비록 ciprofloxacin

에 감수성이 있었지만 임상적으로 치료 실패로 판단하였

다.

장티푸스균이 nalidixic acid에 내성을 보여도 cipro-

floxacin에 감수성이 있는 것으로 나오는 경우가 있으며 이

런 경우 임상 경과가 더 중하거나 재치료를 요하는 경우가

흔하며 ciprofloxacin에 대한 최소억제농도도 증가하는 것

으로 알려져 있다(9-11). 현재 장티푸스균에서 ciprofloxa-

cin 감수성은 Clinical and Laboratory Standard Instititue

(CLSI)에서 최소억제농도 1.0 µg/mL 이하, 내성은 4.0

µg/mL 이상으로 정의하지만, 이 기준에 의하면 감수성이

있어도 치료 실패의 경우가 있어, 최소억제농도가 0.125

µg/mL 이하인 경우 임상적으로 실패하지 않고 치료할 수

있다는 주장이 있다(12, 13). 하지만 본원에서와 같이 대부

분의 국내 실험실에서 장티푸스균에 대한 ciprofloxacin 최

소억제농도가 0.5 µg/mL 이하는 감별이 안 되므로 아직까

지 임상에 적용하기는 힘들다. 따라서 장티푸스균의 퀴놀

론 내성 검사는 CLSI에서 nalidixic acid 디스크를 사용하

라는 권고를 하고 있고 이를 따르는 것이 타당하다고 생각

된다.

Nalidixic acid 내성 장티푸스의 치료는 3세대 cephalo-

sporin이나 azithromycin, 혹은 퀴놀론을 고용량으로 장기

간 사용할 수 있다. 하지만 퀴놀론은 azithromycin에 비해

해열기간과 균배설 기간이 길고(14), azithromycin은 3세대

cephalosporin에 비해 임상 경험이 적으므로 3세대 ce-

phalosporin이 가장 적합할 것으로 생각된다. Aztreonam과

imipenem도 사용이 가능할 것으로 생각되나 아직까지 경

험이 적고 증례보고 정도이다. 만약 과거의 1차 약제인

chloramphenicol, ampicillin, trimethoprim에 감수성이 있

다면 사용이 가능하며, 본원의 환자도 3세대 cephalosporin

에 의한 약열 때문에 ampicillin/sulbactam을 사용하였고

치료에 성공하였다.

과거 국내에 보고된 자료에 의하면 nalidixic acid 내성

균이 5.8% (15)로 아직 까지는 nalidixic acid 내성이 국내

에서 문제되고 있지 않지만, 해외여행과 동남아인의 국내

거주가 증가되고 있어서 임상에서 치료 반응이 더딘 경우

nalidixic acid 내성에 의한 장티푸스를 고려해야 할 것이

다. 그리고 본원의 경우와 같이 국내인에 발생한 장티푸스

역시 임상적으로 치료에 반응이 없다면, ciprofloxacin에 감

수성을 보이더라도 nalidixic acid에 대한 감수성 검사를 반

드시 시행해야 하며, 내성인 경우 다른 대체 항생제로 변경

이 필요하겠다. 중증 질환인 경우에는 먼저 3세대 cephalo-

sporin으로 치료를 시작하는 것을 고려해야 할 것이다.

요 약

장티푸스의 경험적 1차 치료 항생제는 현재 ciprofloxa-

cin이 가장 많이 사용되고 있다. 하지만 최근 아시아의 여

러 개발도상국에서 내성이 문제되고 있다. 국내에서도 약

제내성균이 증가되고 있어서 임상적 치료에 반응이 없는

경우 nalidixic acid 내성균에 의한 장티푸스를 고려해야 한

다. 저자들은 국내에서 내국인이 감염된 장티푸스가 cipro-

floxacin 치료에 실패한 예를 경험하였기에 문헌 고찰과 함

께 보고한다.

47세 여성은 발열과 두통을 주소로 입원하였다. 입원 4

일 뒤 혈액 배양 검사에서 Salmonella enterica serovar

Typhi 가 동정되어서 감수성을 보인 ciprofloxacin을 4일간

투여하였으나 39℃ 이상의 발열과 혈성 설사가 동반되고,

균혈증이 지속되었고 nalidixic acid 내성으로 나타나서

ampicillin/sulbactam으로 변경 치료 후 호전되었다.
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