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Treatment of Neurosyphilis with Ceftriaxone in a Pa-
tient Infected with Human Immunodeficiency Virus 

The optimal and alternative antimicrobial regimens to treat neurosyphilis in human 

immunodeficiency virus (HIV) infected patients remain controversial. Little is 

known concerning the efficacy of ceftriaxone. A 75-year-old heterosexual man 

visited an outpatient clinic due to incidentally detected positive serum Venereal 

disease research laboratory (VDRL) and Fluorescent treponemal antibody absorbed 

tests in routine preoperative checkup. Because of benzathine penicillin was 

unavailable to use, 4-week regimen with doxycycline was started. After 2 weeks 

doxycycline treatment, a severe headache suddenly occurred. Cerebrospinal fluid 

(CSF) analysis showed mild lymphocyte-dominant pleocytosis, increased protein, 

and weakly reactive VDRL test. ELISA for HIV antibody and Western blot assay 

revealed he is infected with HIV. Initial CD4+ T cell count was 220/mm3 and the 

load of HIV RNA was 5,200 copies/mL. The most probable diagnosis was deemed 

to be neurosyphilis, considering the possibilities of Jarisch-Herxheimer reaction or 

doxycycline-induced pseudotumor cerebri. In the absence of procaine penicillin 

G in our hospital, intravenous ceftriaxone was administered and highly active 

antiretroviral therapy was started. After 14days of treatment, the patient no longer 

had a headache and the CSF profile was improved. Additional follow-up  CSF 

analysis was done 3months after treatment. CSF pleocytosis and protein level were 

decreased and the CSF VDRL was converted to negative. Ceftriaxone may be a 

good alternative in the treatment of neurosyphilis in HIV infected patient.  
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서론
  

매독은 병원균인 Treponema pallidum에 의한 성전염성 질환으로, 1950년대 후반

부터 치료에 페니실린이 사용되기 시작하면서 현증 매독 환자가 감소하였으며 우리나

라에서도 1970년대 이후 급격히 감소하였지만, 질병관리본부의 표본감시체계 통계자

료에 따르면 매독환자는 2001년에는 252건(선천성 매독 제외)이었으나, 2009년에는 

1,442건으로 점차 증가 추세를 보이고 있다. 그리고 최근 HIV감염의 증가에 따라 매
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독과 Human immunodeficieny virus (HIV) 동반감염은 전 세계적으

로 증가하며, 그 중요성이 강조되고 있다[1]. 신경매독은 HIV 양성인 집

단에서 더욱 호발 하여 발병빈도가 3-35% 까지 보고되고 있다[2]. 신경

매독의 치료에는 수용성 페니실린 G를 정주하거나 프로카인 페니실린 

근주와 경구용 프로베네시드의 동시 복용이 권장된다. 페니실린에 대

한 알레르기가 있는 환자에서는 세프트리악손을 사용할 수 있지만[3], 

HIV 감염자에서 세프트리악손의 신경매독에 대한 치료 효능에 대한 연

구는 전 세계적으로 매우 적다. 국내에서는 HIV 감염자에서 신경매독

이 발생했을 때 세프트리악손으로 치료하여 보고한 증례가 없다. 이에 

저자들은 HIV 감염자에서 발생한 신경매독을 세프트리악손으로 치료

한 사례를 문헌고찰과 함께 보고한다. 

증례

  75세 남자환자가 만성부비동염 수술위해 검사한 혈청 VDRL 검사

에서 양성 소견 보여 감염내과 외래를 방문하였다. 기저질환으로 폐결

핵으로 인해 폐절제술을 받은 병력이 있으며, 만성 C형 간염 환자이다. 

매독 병력에 대한 기억이 없었으며, 매독으로 치료받은 적도 없었다. 혈

청 VDRL검사에서 양성반응(역가 1:32)을 보였고 혈청 트레포네마형

광항체흡착검사(fluorescent treponemal antibody absorption test, 

FTA-ABS)에서 양성을 보였다. 후기 잠복 매독으로 추정 진단하고 페

니실린을 처방하려 했으나, 당시 페니실린제제의 일시적인 공급부족

으로 사용이 불가하여 독시사이클린 100 mg 하루 2회 4주 복용을 권

하였다. 독시사이클린을 복용하고 2주 경과할 무렵 환자는 심한 두통

을 호소하며 응급실에 내원하였다. 응급실 내원 당시 의식은 명료하였

으며 혈압은 120/85 mmHg, 맥박 77회/분, 호흡 20회/분, 체온 36.7℃ 

이었다. HIV ELISA 검사를 시행 하였으며 Western blot 검사상 확진되

어 HIV 감염으로 진단하였다. 초기 CD4+ T 림프구수는 220/mm3 이

었으며 HIV RNA의 역가는 5,200 copies/mL 이었다. 뇌척수액검사에

서 개방 뇌척수액 압력은 100 mmH2O 이었고, 백혈구 50/mm3, 단백

질 72.3 mg/dL, CSF albumin 370 mg/L, CSF IgG 145 mg/L 이었다. 뇌

척수액 VDRL검사에서 양성반응(역가 1:32)을 보였다. 매독 치료 후에 

발생 할 수 있는 Jarisch-Herxheimer 반응일 가능성이 있었으나 독시

사이클린 치료 후 2주가 지난 시점이었으므로 가능성이 떨어진다고 생

각하였다. 또한 드물게 독시사이클린 치료 후 발생 할 수 있는 부작용으

로 pseudotumor cerebri을 배제할 수 없었으나 저자들은 신경매독을 

가장 가능성 많은 진단으로 생각하였다. 여전히 페니실린제제의 사용

이 불가하여 세프트리악손 1g을 매 12시간마다 2주일동안 정맥 주사하

였다. 환자의 증상은 점차 호전을 보였으며 수 일이 지난 후 증상은 완전 

소실되었다. 세프트리악손 2주 치료가 끝난 후 고효율 항레트로바이러

스 요법(highly active antiretroviral therapy, HAART)으로 치료를 시

작하였다. 3개월 후 시행한 뇌척수액 검사에서 백혈구 6/mm3, 단백질 

24.2 mg/dL, CSF albumin 90.4 mg/L, CSF IgG 73.1 mg/L, VDRL 음성

반응을 보였다(Table 1).

고찰

HIV 감염자에서 뇌척수액내 세포증다증(pleocytosis)과 단백질 농

도의 증가는 드물지 않게 볼 수 있는 소견이기 때문에, 신경매독 동반감

염의 진단은 종종 어렵다. 뇌척수액 VDRL 반응 검사는 매우 특이적이

나 민감도가 낮다. 특히 무증상성 신경매독의 진단은 혈청 검사, 뇌척

수액 세포수, 단백질 농도, VDRL등의 소견을 종합해서 판단해야 한다. 

대개의 경우에 뇌척수액 VDRL은 혈청 VDRL보다 역가가 낮으나 저자

들의 증례에서 1:32로 같은 역가를 보인 것은 특이한 점이라 하겠다. 또

한 이 증례에서 독시사이클린 치료 후에 발생할 수 있는 pseudotumor 

cerebri을 배제하기 위해서는 뇌척수액내 Treponema pallidum에 대

한 PCR검사와 IgM 면역블러팅법(Immunoblotting)이 유용하겠으나 

시행하지 못했다. 2010년에 발간된 미국 질병관리본부 지침에 따르면, 

매독환자에서 뇌척수액 검사는 신경학적 혹은 안과적 증상이 있는 경

우, 활동성 3차 매독, 치료 실패, HIV 감염자 등의 경우에서 그리고 후기 

잠복 감염 혹은 감염 시기를 알 수 없는 경우 등에 권장된다[3]. 몇몇 전

문가들은 HIV 감염자에서 좀 더 구체적으로 뇌척수액 검사의 적응증

을 제시하여, VDRL역가가 1:32 이상인 잠복감염과 CD4+ T 림프구수

가 350/mm3 이하인 모든 환자에서 뇌척수액 검사를 하는 것이 좋다고 

주장하였다[4, 5].

  현재까지 1차, 2차 매독의 경우에는 HIV 감염여부를 구분하여 치료

지침을 달리하지는 않는다. Rolfs 등은 HIV 비감염자와 HIV 감염자를 

대상으로 1, 2차 매독의 페니실린 치료 후 혈청 VDRL반응은 HIV 감염

자에서 늦었으나, 임상 실패율은 두 그룹이 비슷한 것으로 보고하였다

[6]. HIV 감염자는 뇌척수액내에서 균을 제거하는 능력이 떨어져 있으

므로, HIV 감염자에서 매독을 치료할 때는 뇌척수액내 항균제 농도가 

살균 농도에 도달하도록 하는 것이 중요하다. 따라서 HIV 감염자에서 

신경매독 치료의 경우에는 HIV 비감염자와 달리 항균제의 용량을 늘리

거나 장기간 치료해야 할 이론적 가능성은 있다. 하지만 현재까지 HIV 

감염자와 비감염자를 대상으로 신경매독 치료의 경과를 비교한 연구는 

없다. 

과거에 미국 공중위생국(United States Public Health Service)에

서는 HIV 감염의 우려가 없는 지역에서 면역력이 정상인 사람에게는 

신경매독의 치료 방법으로 벤자틴페니실린 3회 요법을 권장했다[7].  

Table 1. Cerebrospinal Fluid (CSF) Parameters before and after Treatment with 
Ceftriaxone
YYYY-MM-DD 2009-11-18 2009-12-10 2010-02-19

Serum

   VDRL 1:32 N/Ca N/Ca

CSF

VDRL 1:32 1:32 Negative

White cell count (/mm3) 50 12 6

Protein (mg/dL) 72.3 29.8 24.2

Albumin (mg/L) 370 113 90.4

IgG (mg/L) 145 114 73.1
aN/C = not checked.
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Lukehart 등은 조기 매독환자에서 벤자틴페니실린 1회 사용으로 HIV 

감염자의 뇌척수액에서 매독균을 제거하지 못한 것을 보여줬다[8]. 이

후, 프로카인 페니실린을 투여하는 것이 뇌척수액에서 더 효과적으로 

매독균 살균농도에 도달하는 것이 알려졌다[9, 10]. Gordon 등은  HIV 

감염자에서 증상이 있는 신경매독을 고용량 페니실린 G로 치료했을 

때 24주 후 7명중 2명은 뇌척수액 검사에서 VDRL이나 rapid plasmin 

reagin (RPR)이 호전되지 않았으며 한명은 재발을 했음을 보고하였다

[11]. 

독시사이클린은 페니실린에 알레르기가 있는 1차, 2차 매독 감염증에

서 대체치료제로 선택된다. HIV 비감염자에서 경구용 미노사이클린으

로 신경매독의 치료 성공 3례가 보고된 적이 있으나[12], HIV 감염자에서

는 그 효과를 확신할 수가 없다. 저자들의 증례에서도 독시사이클린  치

료 중에 두통이 더 심해졌으나 치료실패가 아니라,  Jarisch-Herxheimer 

반응이나 드물지만 독시사이클린의 부작용인 pseudotumor cerebri

을 배제할 수도 없었다. 그러나 Jarisch-Herxheimer 반응은 일반적

으로 매독 치료 후 첫 24시간 안에 나타나는 것이 대부분이고[3], 독

시사이클린으로 인한 pseudotumor cerebri은 테트라사이클린 유발  

pseudotumor cerebri과 비교하여 매우 드문 것으로 되어있다. 저자들

의 증례에서는 독시사이클린 사용전에 뇌척수액 검사를 시행하지 않아 

독시사이클린의 치료 효능은 판단할 수 없었다. 

무증상이거나 증상이 있는 신경매독 환자에서 세프트리악손을 14

일간 1g 씩 매일 근주하여 성공적인 치료를 한 몇몇 증례들이 보고되었

다[13-15]. 세프트리악손은 높은 혈청농도에 도달할 수 있으며 혈액뇌

장벽을 비교적 잘 통과한다[16]. 그리고 긴 반감기를 갖고 있어 하루 한

번 사용이 가능하다는 장점이 있다[17]. Dowell 등은 HIV 감염자에서 

43명의 잠복 감염 혹은 신경매독 환자를 세프트리악손으로 치료하고 

23%의 치료 실패율을 보고하였다[18]. 그러나 43명중 7명만이 신경매

독이었고, 이 7명도 무증상 신경매독 환자이었다는 점에서 연구의 한계

가 있다. Marra 등은 HIV 감염자에서 세프트리악손과 페니실린 G의 신

경매독 치료효능을 비교한 예비연구를 시행하였다[19]. 각 군당 18명

씩 총 36명의 신경매독환자를 대상으로 전향적으로 연구하였으며, 두 

군 간의 뇌척수액 백혈구수, 단백질 농도, VDRL역가의 호전 정도는 차

이가 없었다. 다만 세프트리악손 군에서 혈청 RPR역가는 페니실린 군

에 비해서 더 빨리 호전되었다. 그러나 적은 수의 환자수를 대상으로 하

였기 때문에, 두 군 간의 의미 있는 비교를 하기 어렵다는 연구의 단점이 

있다. HIV 감염자에서, 특히 증상 있는 신경매독 감염이 동반된 경우에 

HIV 비감염자와 동일하게 치료할 수 있는지에 대한 연구가 향후 필요하

다. 또한, HIV 감염자에서 세프트리악손 치료가 페니실린 치료와 동등

한 지에 대한 연구와 신경매독을 포함하여 여러 단계의 매독 감염을 가

진 환자군을 대상으로 한 연구가 진행되어야 할 것이다. 

 HIV 감염자의 매독 치료 후 경과관찰은 치료 후 3, 6, 9, 12, 24 개월 

마다 임상적인 혹은 혈청학적으로 치료 성패를 평가해야 한다. 신경매

독의 경우 뇌척수액 검사는 매 6개월 마다 세포수가 정상이 될 때 까지 

시행한다. 저자들의 증례에서는, 혈청 VDRL 역가에 대한 추적관찰은 

이뤄지지 않았으나 치료 3개월 만에 뇌척수액 VDRL 역가가 1:32에서 

음성으로 변화가 빠르게 일어났다. 앞서 언급한 Marra 등의 연구에서 

뇌척수액 VDRL 역가는 3개월 만에 반으로 감소했을 뿐이었다[19]. 저

자들의 증례가 3개월 이후 추적이 중단되어 치료 3개월째의 뇌척수액 

VDRL 결과가 검사실 오류였는지는 밝히지 못하였다. 이때 혈청 VDRL

검사가 시행되었다면 임상증상 외에도 치료 성패를 판단하는데 도움을 

주었을 것으로 생각된다. 뇌척수액 VDRL과 뇌척수액 단백질 농도는 세

포수에 비해 천천히 정상화된다. 특히, HIV 감염자에서 뇌척수액 이상

은 상당기간 지속된다는 것이 보고되었으며, 지속적인 임상관찰이 요망

된다고 하겠다. 저자들의 증례는 3개월 이후에 추적이 중단되어 치료 성

공으로 판단하기에는 이르다고 판단된다. 결론적으로, 저자들은 HIV 

환자에서의 신경매독에서 세프트리악손 사용 경험을 문헌 고찰과 함께 

보고한다. 또한, 최근 HIV와 매독 동반감염이 급증하고 페니실린 생산

이 어려워짐에 따라, 페니실린  대체치료제로서 세프트리악손에 대한 

추가 연구가 필요함을 주장한다.
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