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Oral Agents for the Treatment of Orthopedic Infec-
tions Caused by Methicillin-resistant Staphylococci

Orthopedic infections, especially implant-associated infections, are difficult to 

treat. Long-term oral antibiotic, along with appropriate surgery, is often needed 

to eradicate infections. The question still remains which antibiotic regimen is best 

in this setting because of a paucity of large comparative clinical trials. I reviewed 

in vitro and in vivo studies evaluating the effectiveness of various oral antibiotic 

regimens of monotherapy or combination therapy for orthopedic infections caused 

by methicillin-resistant staphylococci. 
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머리말

만성골수염, 인공관절염, 금속고정기연관감염 등의 골관절감염은 경우에 따라 여

러 번 수술을 받아야 하고 오랫동안 항균제 치료를 받아야 하기 때문에 환자와 치료자 

모두 힘든 질환이다. 예를 들어, 만성골수염 치료에는 죽은조직제거술(debridement)

과 같은 수술 후 장기간 항균제 투여가 필요하다[1, 2]. 전통적으로 골수염에 항균제 정

주치료가 선호되었으나 갈수록 입원기간과 비용을 줄이는 경구치료로 대체되고 있다. 

골수염에서 경구치료의 효과와 안전성을 평가하려는 대규모 전향적 임상시험이 시행

된 적 없지만, 최근 체계적 문헌고찰에 의하면 골수염에서 경구 항균제치료는 정주치

료만큼 효과적인 것으로 알려졌다[3-5]. 소아에서 경구 항균제 투여는 이미 급성 혈행

성 골수염 치료의 일환으로 정착되었다[6, 7]. 인공관절염이나 금속고정기연관감염도 

치료적으로는 수술적 제거와 장기간 항균제 투여가 필요하다는 점에서 만성골수염과 

대동소이할 것으로 본다. 앞에서 언급한 골관절감염은 대부분 이물질이 삽입된 상태

로 생막(biofilm)과 연관 있다.

골관절감염의 가장 흔한 원인균은 황색포도알균과 혈장응고효소 음성 포도알균

(coagulase-negative staphylococci, CNS) 등의 포도알균이다[1, 8-13]. 경구 항균

제는 포도알균에 감수성 있는 것을 선택해야 한다. 그러나 골관절감염에서 감수성 있

다고 하여 치료에 항상 잘 반응하는 것은 아니다. 통상적인 항균제감수성검사는 활

발히 성장하는(logarithmic phase) 세균에 대한 억제능력을 측정한다. 이물질이 삽
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이 나타나나 fusidic acid와 같이 노출시키면 내성 돌연변이균이 나타

나지 않는다(<10-11)[19]. 실제 사람에서도 rifampicin을 단독으로 투여

하면 내성균주가 빠르게[몇 일 안에] 발현되었다[20]. 이러한 배경에서 

rifampicin은 단독으로 투여하면 안 되고[21], 내성균 발현을 줄이기 위

해 항상 다른 항균제와의 병합치료가 권장된다. 그럼에도 세균수가 많

거나 배농이 적절하지 않다면 rifampicin내성은 여전히 유발될 수 있다

[22].

황색포도알균 골관절감염에 대한 rifampicin의 효과는 시험관내시

험[23]이나 실험동물[24]에서 증명되었다. Implant연관감염 환자에서 

분리된 MRSA를 생막에서 배양하였을 때 단일제제로는 rifampicin이 

fusidic acid나 ciprofloxacin보다 효과적이었다[25]. 이 연구에서 경구

용 약제 병합으로는 유일하게 rifampicin-fusidic acid-ciprofloxacin

병합이 MRSA에 일관성 있게 살균효과를 나타냈다. 

Rifampicin을 포함한 병합요법은 포도알균에 의한 이물질연관감염

에 rifampicin단독요법보다 더 효과적인 것으로 알려졌다. 동물 골수

염모델에서 rifampicin을 추가한 경우 뼈에서 배양 양성을 줄이고 뼈 

배양음성률을 증가시키며 gram 당 세균수를 감소시킨다[26]. 황색

포도알균 골관절감염에 대한 rifampicin병합요법의 효과는 사람에서

도 확인되었다[27-29]. 그런데, 최근 체계분석에 의하면 시험관내에서 

rifampicin과 다른 항균제의 병합 효과는 시험방법에 따라 달라질 뿐

만 아니라 생체내 시험결과와 때때로 부합되지 않았다[26]. 요약하면, 

rifampicin병합요법은 아직 결정적인 자료가 더 필요하지만 MRS에 의

한 골관절염 치료에 유망하다[26, 30].    

2. Fusidic acid

Fusidic acid는 항균범위가 좁은 단백질합성억제제로 주로 me

thicillin내성균을 포함한 포도알균에 항균효과를 나타낸다[31]. 황색

포도알균의 MIC는 대부분 0.03-0.25 mg/L로 보고되었으며 CNS는 

MIC50와 MIC90가 대체로 혈중농도 아래인 0.12-0.25 mg/L이었다[32]. 

Fusidic acid는 rifampicin 다음으로 포도알균 생막에 효과적인 항균제

이다[25].

Fusidic acid 정제의 생체이용률은 91%이며 피부물집, 화상조직, 감

염된 뼈와 관절 등의 여러 조직으로 잘 침투되고 신장이 아닌 간에서 대

사되어 담도로 배설된다[33]. 뼈로는 혈중농도의 16-24%가 관절액에

는 28-78%가 침투한다[33]. 만성골수염 환자에게 fusidic acid 500 mg 

혹은 1,000 mg 하루 3회 5일 이상 투여하였을 때 감염된 뼈에서 평균 농

도는 각각 7.3 μg/g, 9.8 μg/g이었다[34]. 

Fusidic acid는 10-6-10-8의 비율로 내성균이 자연적으로 나타나므

로 내성균 발현을 줄이기 위해 다른 항균제와 병합치료가 권장된다

[31]. 실제 사람에서 fusidic acid 단독투여로 5%에서 내성이 유발되었

으나 다른 항균제와 병합하면 1% 미만으로 줄었다[35]. 만성골수염 환

자에게 단독으로 장기간 투여하면 15%까지 내성균이 출현하였다[31]. 

일반적으로 fusidic acid는 rifampicin이나 quinolone계 항균제와 병

합하여 MRSA감염증의 유지치료 혹은 외래치료에 국한하여 사용해야 

한다[36].

Fusidic acid는 포도알균에 의한 급만성골수염, 관절염, 기타 정형

입된 골관절감염 환자는 생막에 서서히 자라거나 성장이 정지된 상태

의 세균이 존재한다[12]. 항균제감수성검사로 결정된 최소억제농도

(minimum inhibitory concentration, MIC)에 이런 상태가 반영되지

는 않는다. 이물질이 삽입된 골관절감염 치료에 항균제 감수성 여부

는 시험관내에서 효과가 없는, 즉 내성인 항균제를 배제하는 것에 유용

할 뿐이다[12]. 이 종설에서는 methicillin내성 포도알균(methicillin-

resistant staphylococci, MRS)에 의한 골관절감염의 경구치료로 사용

되는 항균제 단독 혹은 병합 요법의 임상성적을 검토하여 효과적인 경

구 항균요법(Table 1)을 모색하고자 한다. 무작위 전향적 임상시험 결과

가 거의 없으므로 증례보고와 후향적 연구 결과도 참고하였으며 필요에 

따라 시험관내시험과 동물실험 결과도 인용하였다. 

항균제 단독요법

1. Rifampicin

Rifampicin은 생체이용률도 높고(70-90%) 여러 가지 조직과 생

막을 잘 침투하는 살균제제이다. Rifampicin은 포도알균에 살균력

이 있는데, 통상적인 상태보다 MIC가 10-100배 더 높은 제자리성장기

(stationary phase)에 있는 부착된[adherent] 포도알균도 효과적으로 

제거할 수 있다[12, 14]. 이러한 장점 때문에 rifampicin은 인공관절염이

나 금속고정물이 삽입된 골수염 치료에 반드시 필요한 약제다[12, 15]. 

그러나 rifampicin은 cytochrome P450효소체계를 활성화하므로 항

응고제나 면역억제제 등 중요한 약제를 복용하고 있다면 약물교차반응

을 염두에 두고 처방하거나 다른 약제를 선택해야 한다. 

Rifampicin은 각종 뼈에서 0.12-0.52 μg/g 농도로 측정되었다[16]. 

다른 연구에서 rifampicin 600 mg 투여 후 최고 혈중농도는 10-15 mg/

L이었고, 투여 8시간 후 0-2에서 0-6 mg/L이었다[17]. 혈중농도 대 해

면골농도 비는 rifampicin 600 mg 투여 3시간 후 0-41%, 12시간 후는 

0-39%이었으며, 혈중농도 대 피질골농도 비는 3시간 후 0-20%이었다. 

이 연구에서 해면골농도는 600 mg 투여 후 12시간까지 황색포도알균

의 MIC를 초과하였다. 

Rifampicin은 RNA중합효소의 표적부위에서 한 단계만 돌연변이

가 생겨도 내성이 쉽게 유발된다[18]. 시험관내에서 황색포도알균을 

rifampicin에 노출시키면 10-8의 비율로 rifampicin내성 돌연변이균

Table 1. Potential Oral Regimens for the Treatment of Orthopedic Infections 
Caused by Methicillin-resistant Staphylococci
Combination therapy Rifampicin + a quinolone

Rifampicin + fusidic acid

Other rifampicin containing combination with clindamycin, 
trimethoprim-sulfamethoxazole, a tetracycline, a macrolide, or 
linezolid

Fusidic acid containing combination with trimethoprim-sulfa
methoxazole or a macrolide

Quinolone containing combination with clindamycin, trimethoprim-
sulfamethoxazole, a tetracycline, or macrolide

Monotherapy A newer quinolone, clindamycin, trimethoprim-sulfamethoxazole, 
a tetracycline, or linezolid
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외과감염 등의 각종 골관절감염 치료에 40년 이상 사용되어 왔다[37]. 

Fusidic acid는 감수성이 있는 경우 다른 항균제와 병합하여 포도알균

에 의한 다양한 형태의 골관절감염 치료에 효과적으로 사용될 수 있다

[38]. 호주에서는 MRSA에 의한 피부연조직감염이나 골관절감염 치료

에 rifampicin-fusidic acid병합이, 초기 vancomycin 투여 후에, 흔히 

사용되고 있다[31].

원인미생물이 보고되지 않은 만성골수염 환자에게 fusidic acid (750 

mg 하루 4회)를 단독으로 투여한 경우(n=32) 치유율이 37.5%이었으

나 fusidic acid (하루 1,500 mg)를 다른 약제와 병합한 경우(n=41)는 

63.9%이었다[39]. 외상 후 만성골수염 환자 72명(황색포도알균 90%)

에게 fusidic acid (500 mg 혹은 1,000 mg 하루 3회)를 5일 이상 사용하

여 75%가 미생물학적으로 치유되었다[34]. 이 연구에서 항균제 투여기

간은 알려지지 않았으나 29예에서 수술이 시행되었다. CNS에 의한 골

관절염 환자 20명(이물질 삽입 11명)에게 fusidic acid를-이 중 15명은 

다른 항균제와 병합하여-평균 20일 동안 투여한 경우 치유율은 95%이

었다[40]. 포도알균 기구연관감염 69예에서 fusidic acid을 평균 30일 

투여하여-평가가 불가능한 7예를 제외하고-56예는 성공적이었고 5예

는 호전되었으나 1예는 치료실패하였다[41]. 

3. Quinolone계 항균제

Quinolone계 항균제는 생체이용률이 높고 부착된 세균에도 작용하

며 뼈도 잘 침투한다[15]. Quinolone계 항균제는 시험관내 생막에서 

포도알균에 대한 효과가 있다[42, 43]. Quinolone계 항균제는 포도알

균보다 그람음성균에 훨씬 더 효과적임에도 ciprofloxacin, ofloxacin 

등의 약제는 포도알균 골관절감염의 장기치료에 널리 사용되어 왔다

[29, 44]. Levofloxacin, moxifloxacin, gatifloxacin, gemifloxacin 등

과 같은 새로운 quinolone계 항균제는 ciprofloxacin, ofloxacin 등의 

과거 항균제에 비해 내성출현에 장벽이 높아 MIC도 낮고 포도알균과 

같은 그람양성균에 더 효과적이며 약동학적 특성도 더 좋다[45-47]. 

그렇지만 새로운 quinolone계 항균제는 장기치료에 따른 효과와 독성

에 대한 자료가 아직 부족하다. 최근 메타분석에 의하면 골수염 치료에 

quinolone계 항균제는 β-lactam계 항균제만큼 효과적인 것으로 밝혀

져 골수염 치료에 경구 대체약제로 유용하다[48]. 

Quinolone계 항균제의 뼈 농도는 대부분 건강한 사람에서 측정되

었는데, 뼈 농도는 투여량에 비례하여 증가하였다[49]. Ciprofloxacin

과 ofloxacin의 경우 최고 농도가 1-2 mg/kg이었다[49]. 이 정도면 

포도알균이 감수성인 범위에 들어간다고 한다[49]. 정형외과 수술

을 받는 환자에게 ciprofloxacin 500 mg, 750 mg, 1 g 1회 경구투여 

후 뼈농도는 각각 0.4±0.3 μg/g, 0.7±0.4 μg/g, 1.6±0.6 μg/g이었고 

ciprofloxacin 500 mg, 750 mg을 1회 투여받은 골수염 환자는 0.7±

0.4 μg/g, 1.4±1.0 μg/g이었다[50]. 이 연구에서 연구자들은 골수염 치

료에 충분한 뼈농도에 도달하기 위해서는 ciprofloxacin 750 mg 하루 

2회 투여를 주장하였다. 고관절치환술을 받는 환자에게 levofloxacin 

500 mg 정주 투여하고 평균 1.2시간 후 측정한 해면골 농도는 7.4±2.2 

mg/kg 피질골 농도는 3.9±1.2 mg/kg이었다[51]. 한편 윤활조직 농도

는 8.9±2.1 mg/kg이었다. 이 연구에서 측정된 뼈와 윤활조직 농도는 

포도알균의 감수성 기준(2 mg/L)을 상회하였다. 새로운 quinolone계 

항균제도 뼈로 잘 침투된다. Moxifloxacin 400 mg을 하루 1회 3일 투

여하고 6시간 후 잰 평균 혈중농도와 무릎 관절액 농도는 생물학적검정

법으로 각각 3.46±0.78 mg/L, 3.42±0.51 mg/L이었다[52]. 고성능액

체크로마토그래피로 측정한 moxifloxacin의 해면골과 피질골 침투율

은 각각 53.86%, 41.59%이었고 levofloxacin은 각각 54.13%, 34.26%

이었다[53]. 이 두 항균제의 뼈농도는 골수염을 일으키는 흔한 원인균의 

MIC90를 초과하였다. Moxifloxacin 400mg 1회 투여받은 흉부외과수

술 환자에서 복장뼈 몸통과 자루에서 2시간 후 뼈농도는 각각 1.65 μg/

g, 1.64 μg/g이었고 5시간 후는 각각 1.4 μg/g, 1.45 μg/g이었다[54]. 한

편 투여 2시간, 5시간 후 평균 혈중농도는 각각 3.36 mg/L, 2.93 mg/L이

었다. 다른 연구에서 moxifloxacin은 해면골과 피질골 모두에서 골수

염을 일으킨 원인균의 MIC90을 초과하였다[55].

Quinolone계 항균제는 포도알균, 특히 MRSA에 의한 감염증에 단

독으로 치료하는 경우 내성균주가 쉽게 선택되어 감염의 재발이나 치료

실패를 초래한다[56, 57]. 황색포도알균에서 quinolone내성을 유발하

는 유전자는 quinolone계 항균제 전체에 내성을 나타낸다[45]. 내성 유

발을 극복하기 위하여 quinolone계 항균제는 다른 항균제와 병합하여 

투여해야 하는데, rifampicin과 병합이 흔히 권장된다[12, 28,2 9]. 

Vaudaux 등의 동물실험 결과에 따르면 이물질연관 만성MRSA감

염에 quinolone계 항균제를 단독으로 투여하여도 내성이 발생하

지 않았다[58]. 실험동물에서 이물질연관 포도알균감염에 고용량 

levofloxacin 단독투여는 levofloxacin+rifampicin병합보다 훨씬 더 

효과적이었을 뿐만 아니라 내성균도 발견되지 않았다[59]. 다른 동물

실험에서도 황색포도알균 골수염에 moxifloxacin단독치료가 효과 

있음이 알려졌다[60, 61]. 한편, 동물실험에서 AUC/MIC비율이 더 높

은 moxifloxacin이 levofloxacin에 비해 골수염 치료에 더 우수하지

는 않았다[62]. 그러나, implant연관 포도알균 골수염 동물모델에서 

moxifloxacin은 glycopeptide계 항균제보다 더 효과적이었다[60, 

63]. 토끼 황색포도알균(MSSA, MRSA) 관절염에 경구 moxifloxacin치

료는 cloxacillin이나 vancomycin과 같은 항균제 정주치료에 비해 차

이가 없었다[64]. 이러한 결과는 MRSA관절염에 항균제 정주치료 대신 

quinolone계 항균제를 이용한 경구치료도 가능함을 시사한다. 

Quinolone계 항균제는 포도알균을 포함한 다양한 세균에 의한 

만성골수염 치료에 단독으로 사용되어 왔다[65-67]. 그람양성균

(황색포도알균 >50%)이 원인의 73%인 외상후골수염 환자 115명에

서 ofloxacin의 임상적 치유율은 85%이었고 5%가 재발하였다[68]. 

Ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin 등을 그람양성균 만성골수염 21

명에게 3-6개월 투여하여 14명이 치유되었다[69]. 그러나 황색포도알

균 감염 환자 6명(3명은 ciprofloxacin으로 나머지 3명은 ofloxacin 치

료)과 S. epidermidis감염 환자 1명(ofloxacin 치료)은 치료실패하였다. 

Gentry 등에 의하면 methicillin내성 여부는 알지 못하는 황색포도알

균에 의한 만성골수염에 ciprofloxacin (750 mg 하루 2회 6주) 경구치

료로 8명 모두 치유되었다[65]. 이에 반하여 nafcillin-aminoglycoside 

(4-6주) 정주치료로는 8명 중 6명이 치유되었다. 최근 San Juan 등

은 implant연관 포도알균 감염 환자에게 경구 moxifloxacin을 3개
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월 단독 투여하여 전체적으로 82.6% (38/46)가 치유되었고 implant

를 보유한 환자는 71% (15/21)가 치유되었다[70]. 이는 rifampicin을 

ciprofloxacin이나 ofloxacin과 병합하여 장기간 치료한 것에 필적하

는 결과다. 이 연구에서 재발한 8예 중 6예에서 세균이 배양되었는데 

quinolone내성인 경우는 없었다. 

4. Clindamycin

Clindamycin은 혈중농도는 낮지만 뼈와 관절에 잘 침투되고 생체이

용률이 높아 골관절감염에 단독으로 혹은 다른 항균제와 병합하여 장

기 치료제로 권장되어 왔다[1, 15]. 하지만, clindamycin이 다른 항균제 

비해 Clostridium difficile관련질환과 더 자주 연관 있다는 단점이 있다

[71]. 

관절치환술을 받기 전 clindamycin 600 mg을 정주로 투여받은 성

인 2명의 대퇴골에서 농도는 0.5-2.5시간 후 각각 9.26 μg/g, 7.33 μg/

g이었으며 동시에 측정한 혈중농도는 각각 12.5 mg/L, 10.0 mg/L이었

으나 다른 1명은 뼈에서 clindamycin이 검출되지 않았다[72]. 소아에

게 clindamycin 25 mg/kg를 투여한 지 6시간 후 뼈농도는 혈중농도의 

42-46%에 달하였고 12.5 mg/kg을 투여하였을 때는 혈중농도의 30%

에 도달하였다[73]. 다른 연구에서 욕창 절제 직전에 clindamycin 600 

mg 1회 투여 후 잰 뼈농도는 종종 혈중농도를 초과하는 것으로 알려졌

다[74]. 최근 종설에 의하면, “뼈 침투율이 아주 높다”는 clindamycin

은 β-lactam계 항균제와 비교하여 비슷하거나 약간 높은 침투율을 보

였다[75]. 황색포도알균에 의한 골수염 토끼 모델에서 clindamycin을 

2주 투여한 경우 뼈에서 22% 멸균되었으나 4주 투여군은 84% (16/19) 

멸균되었다[76]. 2주 치료한 토끼 14마리 중 2마리에서 clindamycin내

성이 유발되었으나 4주 치료한 토끼에서는 내성유발이 없었다. 

Clindamycin은 MLSB내성기전에 의해 돌연변이 한번으로 내성이 

유발되기 때문에 erythromycin내성 균주 감염에는 clindamycin을 

단독으로 투여하지 않는다[77]. 또한 이러한 이유로 clindamycin은 

erythromycin감수성 균주 감염에만 사용하기를 권한다. Clindamycin

감수성이지만 erythromycin내성인 포도알균 감염인 경우 “D-test”

로 유도형 clindamycin내성이 있는지를 확인해야 한다[77]. 유도형 

clindamycin내성이 확인된 경우 clindamycin치료 도중 내성이 유발되

어 치료실패를 초래할 수 있다[78, 79]. 

Clindamycin은 소아에서 황색포도알균 골수염 치료에 성공적으

로 사용되어 왔다[73, 80]. Clindamycin은 영국에서 유도형 MLSB내성

이 배제된, 감수성 있는 MRSA 골관절감염 치료에 사용하기를 권하고 

있다[81]. Clindamycin은 황색포도알균 골수염 치료에 정주로는 300 

mg 하루 4회 투여가 권장되지만, 황색포도알균에 대한 항균제후효과

[PAE]를 바탕으로 300 mg 하루 3회 투여도 충분하다고 한다[82].

Geddes 등은 급만성골수염과 관절염 환자 54명을 clindamycin

으로 치료하여 47명이 치유되었다[83]. 만성골수염 환자 12명에게 

clindamycin을 단독으로 평균 124일 경구로 투여하여 5명은 치유되

었고 5명은 호전되었다[84]. 이 연구에서 7명이 황색포도알균 감염이

었는데, 이 중 3명은 치유되었고 3명은 호전되었으나 1명은 치료실패

하였다. 소아의 급만성 골수염 29예(22예는 황색포도알균 감염)에서 

clindamycin을 정주로 3주 투여 후 경구로 6주 투여하여 임상적으로 

모든 환자가 치유되었다[73]. Kaplan 등이 소아에게 발생한 황색포도알

균 골수염을 clindamycin을 투여한 군(n=12)과 nafcillin/methicillin 

정주 후 dicloxacillinn 투여한 군(n=13)을 비교한 무작위임상시험에

서 치유율은 각각 91.7%, 76.9%이었다[80]. 이 연구에서 clindamycin

은 정주로 평균 5.8일 그리고 경구로 평균 4.7주 투여되었다. 지역사

회획득 포도알균에 의한 골관절감염 소아에게도 확정적 치료제로 

clindamycin (하루 40 mg/kg)을 사용하였다고 보고하였다[85]. 이를 

바탕으로 Toma 등은 MRSA골수염에 clindamycin사용이 적절한 경우

는 다른 약제에 반응이 없는 골수염을 장기간 경구로 치료해야 하거나 

지역사회획득 MRSA감염인데 감수성이 있을 때라고 하였다[86]. 

5. Trimethoprim-sulfamethoxazole

Trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX)은 싸고 경구로 잘 

흡수되며 황색포도알균에 항균력이 있는 살균제제로 과거에는 다양한 

감염증의 치료에 사용되었으나 내성균주의 확산으로 사용이 갈수록 줄

고 있다[87]. 소화장애가 가장 흔한 부작용이나 가벼운 것부터 치명적

인 독성표피괴사용해, 스티븐스-존슨증후군까지 다양한 형태의 피부

과민반응이 일어나기도 하고 장기간 투여하는 경우 드물게 골수억제가 

나타난다[88-90]. 

TMP는 혈중농도의 50%가 뼈로 침투하는데 SMX는 15% 정도 들어

간다[91]. 관절액에서 TMP는 3시간 정도 뒤늦게 혈중농도에 도달하고 

그 후로도 거의 비슷하지만, SMX는 관절액에 잘 들어가지 않는다[92]. 

황색포도알균에 의한 만성골수염 토끼모델에서 TMP나 rifampicin단

독에 비해 rifampicin-TMP병합은 훨씬 효과적이었다[93]. 병합하더라

도 TMP는 감수성이 유지되었으나 rifampicin은 내성이 유발되었다.  

Clindamycin과 마찬가지로 TMP-SMX은 포도알균 골관절감염 치

료에 대체약제로 사용할 수 있다. 그러나 세포 외에 thymidine이 많아

지면 세균이 TMP-SMX 작용기전을 우회하기 때문에 혈관내감염이나 

고름집이 있거나 괴사조직이 많은 감염에 사용하면 안 된다[94]. 그보

다는 만성골수염과 같이 세균부하가 적은 감염증의 치료에 더 적합하

다[94, 95]. 

TMP-SMX은 소아에서 황색포도알균 혈행성 골수염 치료에 사용되

어 왔을 뿐만 아니라[96] 성인에서 발생하는 포도알균 골관절감염에도 

종종 사용되어 왔다[95, 97]. 한 연구에 의하면, 급성골수염과 화농성 

관절염 환자 72명 중 38명이 TMP-SMX로 4-6주 동안 치료받았다[98]. 

소아는 TMP-SMX 하루 6/30 mg/kg를 2회에 나누어 복용하였고 성

인은 TMP-SMX 160/800 mg을 하루 2회 2일 복용 후 80/400 mg을 하

루 2회 복용하였다. TMP-SMX로 치료받은 환자 중 1명만 아마도 치료

기간이 2주 짧아 치료실패하였다. Yeldandi 등은 6명의 MRSA골수염 환

자에게 TMP-SMX 160-800 mg 하루 4회 8-12주 치료한 결과를 기술

하였다[99]. 4명은 과거 vancomycin으로 치료받았으며, 그 중 3명은 

중대한 부작용으로 vancomycin치료를 중지할 수 밖에 없었다. TMP-

SMX치료 종료 6개월 후 3명은 완치판정받았고 1명은 56주 투여 후 치

유되었으며 다른 1명은 10주 치료 후 TMP-SMX에 내성인 Citrobacter 

freundii에 감염되었다. 남은 1명은 2주 투여 후 호중구감소증으로 
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TMP-SMX 투여를 중지하였다. Stein 등은 고용량 TMP-SMX (하루 

20/100 mg/kg)이 MRS에 의한 정형외과 보조기감염 치료에 효과적인

지를 전향적으로 조사하였다[100]. TMP-SMX로 6-9개월 치료한 지 6

년 후 전체환자 39명 중 26명(66.7%)이, 치료를 제대로 마친 30명 중에

서는 26명(86.7%)이 치유되었다. 부작용 때문에 8명(20%)은 치료를 중

단하였다. 보조기를 제거하지 못한 28명 중에서는 17명(60.7%)이 치유

되었다. 24명은 MRSA감염이었는데, 보조기를 제거한 7명 중 1명만 치

료실패한 반면 보조기를 제거하지 못한 17명 가운데 7명이 치료실패하

였다.

6. Tetracycline계 항균제

Tetracycline계 항균제는 현재 포도알균감염 치료에 널리 사

용되는 약제가 아니다. 장시간 효과가 지속되는 doxycycline이나 

minocycline은 비록 정균제제이기는 하지만 소화관에서 잘 흡수되

고 조직침투력도 매우 뛰어나며, 임상적으로 도달할 수 있는 농도에서

는 tetracycline보다 포도알균에 대한 항균력이 더 높다[101]. 임상적

으로 더 우수한지는 알려지지 않았지만, 시험관내에서는 minocycline

이 doxycycline보다 항포도알균 항균력이 더 우수하다[102]. Tetra

cycline계 항균제는 이빨과 마찬가지로 뼈에 잘 결합한다[103]. 정형외

과 수술을 받는 환자 25명에게 수술 전 doxycycline 200 mg을 1회 정

주투여 2-6시간 후 측정한 뼈농도는 우무확산법으로 0.05-0.6 μg/g이

었다[104]. 정형외과 수술을 받는 환자에게 수술 전 doxycycline 200 

mg을 1회 정주투여하고 3시간 후 평균 뼈농도는 남자에서 0.11 (0-

0.36) μg/g이었고 여자는 0.13 (0-0.51) μg/g이었다[105]. 

MRSA감염증, 특히 골수염 치료에 tetracycline계 항균제가 사용

된 사례는 매우 적다[101]. MSSA 만성골수염을 minocycline단독으

로 치료하였다는 보고가 있다[106]. Methicillin 내성여부는 모르는 

포도알균에 의한 골수염 6예 중 5예가 minocycline으로 치유되었다

는 보고도 있다[107]. Ruhe 등은 tetracycline계 항균제로 MRSA골수

염 4예를 치료하였는데, 1명은 minocycline 단독, 2명은 rifampicin-

minocycline병합, 나머지 1명은 minocycline-TMP-SMX병합으로 치

료하였다[101]. 이 중 2명이 임상적으로 완치되었다. 이 보고에서 어깨관

절의 화농성 관절염 환자 1명도 minocycline단독요법으로 치료받았다. 

7. Macrolide계 항균제

Erythromycin는 조직내농도가 높아 세포내감염 치료에 주로 사용

되는 약제다. Erythromycin은 MRSA생막을 침투하지 못하는 것으로 

알려져 있다[108]. Erythromycin은 대퇴골 골절 수술을 받은 환자 8

명의 해면골에서 혈중농도의 1/7-1/2로 측정되었고 3명의 피질골에서

는 1/50-1/5로 측정되었다[109]. 최근 고찰에 의하면 erythromycin

은 뼈 침투율이 낮은 것으로 알려 졌다[75]. Erythromycin의 관절

액 농도는 매우 낮을 것으로 추정되어 화농성 관절염 치료에 사용하

지 못한다[110]. Azithromycin은 그람양성균에 대한 항균력이 있으

며 혈청과 조직에서 반감기가 길고[111-113] 뼈농도가 혈중농도보다 

30배 높아[111] 골수염 치료에 매력적인 약제이다. 다른 연구에 의하

면 azithromycin의 투여 12시간 후 뼈농도는 혈중농도의 4.4배이었다

[114]. 그렇지만, 포도알균 골수염 동물실험에서 azithromycin은 MIC

를 훨씬 초과할 정도로 뼈농도가 높아도 단일제제로는 효과적이지 않

았다[115]. 

8. Linezolid

Linezolid는 그람양성균에 광범위한 항균력을 나타내고 다른 항균

제와 교차내성이 없다. 또한 생체이용률이 높고 뼈와 연조직 농도가 충

분히 높으며 신장과 간 기능에 따라 용량을 조정할 필요가 없다는 장점

이 있다[116]. 그러나 장기간 투여하는 환자에게 혈액학적 부작용이 발

생하고 비용이 많이 들어 사용이 제한적일 수 밖에 없다. 혈소판감소증, 

빈혈 등의 혈액학적 이상은 2주 이상 투여한 경우 골수억제에 의해 발생

하고, 투여를 중단하면 몇 일 안에 회복된다[117, 118]. Linezolid를 2주 

이상 투여하는 경우 정기적으로 혈액검사를 해야 하며, 자주 추적진료

를 하지 못한다면 다른 약제를 선택해야 한다[118]. 장기간 투여한 환자

에게는 비가역적인 말초신경병증도 종종 발생한다[119, 120]. 

Linezolid의 평균 뼈 침투율은 600 mg 1회 투여 10분 후 51%, 20분 

후 60%, 30분 후 47%이었고[121], 다른 연구에서 4회 투여 90분 후 윤

활액과 뼈 농도는 각각 혈중농도의 91.9%와 40.1%이었다[122]. 수술

을 받는 환자에게 linezolid 600 mg 투여 54분(35-89분) 후 평균 뼈농

도는 3.9 (1.2-8.3) mg/L이었고 관절낭에서는 49분(35-62분) 후 12.6 

(7.6-16.3) mg/L이었다[123]. 다른 연구에서 평균 뼈 농도는 투여 10분 

후 9.1 mg/L (95% CI 7.7-10.6 mg/L), 30분 후는 6.3 mg/L (95% CI 3.9-

8.6 mg/L)이었다[121]. 항정상태에서 미세투석(microdialysis)으로 측

정한 해면골 최고농도는 15.1±4.1 mg/L이었다[124]. 무릎 관절치환술 

환자에게 4회 투여하고 90분 후 측정한 해면골 농도는 통상적인 포도알

균과 사슬알균의 90% 최소억제농도(4 mg/L)의 약 2배이었다[122]. 

시험관시험에서 linezolid는 vancomycin, gentamicin, cipro

floxacin, fusidic acid, rifampicin 등의 다른 항균제와 병합하였을 

때 황색포도알균에 대하여 methicillin내성 여부와 상관 없이 상승효

과를 나타내지 않았다[125]. 이에 반하여 다른 연구에서는 linezolid

는 rifampicin과 병합하면 MRSA에 부가(additive)효과가 나타났

고 rifampicin내성균의 출현을 억제하였다[126]. MSSA에 의한 만성

골수염 동물모델에서 linezolid는 대조군과 비교하여 효과에 차이

가 없었으나[127], 다른 동물모델에서는 MRSA골수염에 linezolid는 

vancomycin과 비슷한 효과를 나타냈다[128]. 이물질이 삽입된 MSSA

감염 동물에서 linezolid만으로는 vancomycin과 마찬가지로 이물질

이나 주위 뼈에 존재하는 세균수를 의미 있게 줄이지 못하였다[129].

사람에서 linezolid는 여러 종류의 골관절감염 치료에 투여되었다. 

조건이 동일하지 않음을 감안한다면 골관절감염에서 linezolid의 임상

적 치유율은 55-98.1% 미생물학적 치유율은 72.7-98.1%이었다[130-

138]. 

항균제 병합요법

최근 MRSA에 의한 정형외과기구연관감염(n=52명, 44% 인공관절, 
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56% 골절고정기)의 치료실패를 분석한 연구에 의하면, 수술 후 치료실

패는 implant보유(HR, 4.9; 95% CI, 1.3-18.2; P=0.017)와 항균제 단독

투여(HR, 4.4; 95% CI, 1.2-16.3; P=0.025) 등과 연관 있었다[139]. 이 연

구 결과로 골관절감염의 치유를 위해서는 이물질과 감염조직의 완벽한 

제거가 절대적임을 알 수 있다. 또한 수술 후 치료실패를 막기 위해서는 

항균제 병합이 필요할 수도 있음을 시사한다. 그러나 골관절감염 치료

에 단독요법과 병합요법 중 어느 치료법이 더 효과적인지는 여전히 의문

이다. 제한적이나마 rifampicin을 포함한 병합요법이 골관절감염 치료

에 효과적인 것으로 알려졌다[30].

1. Rifampicin 병합요법

1) Rifampicin-quinolone계 항균제 병합요법

Rifampicin-quinolone계 항균제 병합요법은 생체이용률이 우수

하여 정주치료와 비슷한 혈중농도에 도달할 수 있어 경구치료법으로 

가장 많이 연구되었고 실제 골관절감염 치료에 가장 많이 적용되었다. 

Rifampicin-quinolone계항균제 병합은 황색포도알균에 의한 골관절

감염, 특히 기구연관감염 혹은 만성골수염의 치료에 유용하다[44]. 

포도알균에 rifampicin-quinolone병합은 상승작용과 길항작용 

모두 보고되었으며, 시험관내 시험결과는 동물에서 감염모델 결과와 

부합되지 않는 것으로 알려져 있다[140]. 시험관내에서 rifampicin-

ciprofloxacin병합은 포도알균에 길항적이었다[141, 142]. 다른 연구

에 의하면 rifampicin-moxifloxacin병합은 chequerboard방법으로 

대부분의 MRSA에 부가적(additive)이거나 별개적(indifferent)이었다

[143]. 동물실험에서는 MRSA만성골수염에 rifampicin과 quinolone계 

항균제(ciprofloxacin, pefloxacin)의 병합은 rifampicin단독보다-통

계적으로 유의하지는 않았지만-더 효과적이었다[144]. 다른 동물실험

에서도 MRSA골수염에 rifampicin-ciprofloxacin병합은 rifampicin단

독이나 rifampicin-vancomycin병합보다 우수하였다[145]. 이 연구에

서 ciprofloxacin은 vancomycin과 마찬가지로 단독으로는 세균을 쉽

게 제거하지 못하였다. 한편, 다른 동물실험(rib cage model)에서는 황

색포도알균 이물질감염에 rifampicin-levofloxacin병합은 길항작용

을 나타냈다[59]. 

(1) Rifampicin-ciprofloxacin병합 

특히 rifampicin-ciprofloxacin병합은 포도알균 골관절감염 치료에 

유일하게 무작위비교임상시험으로 효과가 증명된 치료제다. Zimmerli 

등은 포도알균에 의한 골관절감염 33예를 대상으로 한 무작위비교임상

시험에서 수술을 하되 이물질을 보유한 채로 rifampicin-ciprofloxacin

병합요법의 효과를 평가하였다[29]. 연구자들은 2주 동안 정주로 항균

제(flucloxacillin, vancomycin)를 투여한 다음, 고관절감염이나 내고

정물이 있는 경우 3개월, 무릎감염은 6개월 경구용 항균제를 투여하

였다. Rifampicin-ciprofloxacin병합요법으로 12명 모두 완치된 반면, 

ciprofloxacin단독으로는 12명 중 7명(58%)만 치유되었다. 치료실패 

사례가 모두 대조군에서 발생하여 중간분석 후 임상시험이 종료되었

다. 이 rifampicin-quinolone병합요법은 다른 후속연구에서도 효과가 

검증되었다. Pavoni 등은 포도알균에 의한 인공관절염을 rifampicin-

ciprofloxacin병합 혹은 rifampicin-minocycline병합요법으로 치유

한 경험을 보고하였다[146]. 이 연구에서 항균제 치료기간은 평균 41.2

주이었다. 조기 인공관절염 환자 29명(22명만 포도알균 감염)에게 인공

관절을 유지한 채로 죽은조직제거술 후 rifampicin과 ciprofloxacin을 

3개월 같이 투여하여 5명이 치료실패하였다[147]. 무릎 인공관절염 40

예(약 50%는 포도알균 감염)를 대상으로 한 다른 후향적 코호트연구

에서 rifampicin을 포함한 병합요법(대개는 quinolone계 항균제)으로 

95% 이상 치료에 성공하였다[148]. 

(2) Rifampicin-levofloxacin병합 

Barberan 등은 포도알균 인공관절염(무릎 28예, 고관절 32예) 환자

를 죽은조직제거술과 rifampicin (600 mg 하루 1회)과 levofloxacin 

(500 mg 하루 1회)병합요법으로 65% 치유하였다[149]. 21예는 황색포

도알균(그 중 7예는 methicillin내성)이었고 나머지 39예는 CNS이었으

며 평균 항균제 치료기간은 고관절은 6.6개월 무릎은 7.1개월이었다. 황

색포도알균 감염의 경우 MSSA (21.4%)보다 MRSA (71.4%)에서 실패율

이 높았다(P=0.08). Barberan 등의 다른 후속연구에 따르면 포도알균

에 의한 조기 내고정물연관감염 환자 25명(12명은 척추, 13명은 사지)

중 72%가 앞과 같은 항균제 병합요법으로 치유되었다[150]. 11명은 황

색포도알균, 14명은 CNS에 의한 감염이었는데, 치료실패한 환자(5.7±

6.2개월)는 치료성공한 환자(1.4±0.6개월)보다 증상보유기간이 더 길

었다(P=0.04). Soriano 등은 인공관절을 제거하지 않고 조기 인공관절

염 환자 47명을 rifampicin을 포함한 항균제 병합으로 2년 이상 치료하

였다[151]. 가장 많이 사용된 항균요법은 rifampicin (600 mg 하루 1회)

과 levofloxacin의 병합이었고 치유율은 76.9%이었다. 배양으로 확인

된 포도알균 감염을 rifampicin-levofloxacin병합으로 치료한 경우 치

유율은 90.9% (10/11)이었다. 나중에 Viale 등은 화농성 척추골관절염

을 rifampicin-levofloxacin병합으로 경험적으로 치료하였는데 77%

에서 성공적이었으며, levofloxacin감수성 균주(19개 황색포도알균 포

함)에 의한 환자 27명 중에서는 96%가 효과적이었다[152]. 이 연구에서 

분리된 29개 균주 중 황색포도알균(19개[65.5%]로 모두 MSSA)이 가장 

흔한 균주이었다. 

(3) Rifampicin-ofloxacin병합 

Drancourt 등에 따르면, 포도알균 implant연관감염에 대한 전향적 

임상시험 결과 6-9개월 rifampicin (900 mg 하루 1회)과 ofloxacin 

(200 mg 하루 3회) 병합요법으로 47명 가운데 74%가 치유되었다[28]. 

고관절의 경우 81%, 무릎의 경우 69% 골접합기구의 경우 69%가 치유

되었다. 보조기를 제거하지 않은 21명 중에서도 13명(62%)이 치유되었

다. 8예의 치료실 패는 ofloxacin나 rifampicin의 내성균 출현 때문이

었다. Drancourt 등의 다른 전향적인 연구에 의하면 포도알균 implant

감염에 rifampicin-ofloxacin병합요법은 치유율 50%로 rifampicin-

fusidic acid병합요법의 55%와 통계적인 차이가 없었다[27]. 골수염(포

도알균은 18균주 분리되었고 그 중 methicillin내성은 없었음)이 있는 

17명의 당뇨족 환자를 rifampicin-ofloxacin병합요법으로 6개월(중앙
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값) 동안 치료하였을 때 치료종료시기에는 88.2%가 치유되었고 치료종

료 22개월(중앙값) 후에도 76.5%가 치유상태이었다[153]. 

(4) Rifampicin-fleroxacin병합 

최근 Schrenzel 등은 각종 포도알균 감염을 대상으로 한 무작위 

비교임상시험에서 rifampicin-fleroxacin병합과 flucloxacillin이나 

vancomycin 등의 표준요법의 효과를 비교하였다[154]. 이 연구에서 황

색포도알균 골관절감염의 경우 rifampicin-fleroxacin병합요법의 치

유율(82%)이 높았으나 표준요법(65%)과 통계적인 차이는 없었다.

(5) Rifampicin-newer quinolone병합 

Moxifloxacin, gemifloxacin 등과 같이 새로운 quinolone계 항균

제와 rifampicin 병합에 대한 임상자료는 찾기 어렵다[30]. Frippiat 등

에 의하면 그람양성균에 의한 골관절염을 3-9개월(중앙값 7개월) 동

안 rifampicin과 levofloxacin (2예) 혹은 moxifloxacin [5예]병합요

법으로 치료하였는데, 19개월 후 6예가 치유되었다. 치료실패한 1예

는 치료 도중 유발된 항균제 내성 때문이었다[155]. 연구자들은 감수

성 있는 균주에 의한 골관절감염에 장기간 항균제 치료가 필요한 경우 

rifampicin-moxifloxacin병합을 권하였다[155]. 

2) Rifampicin-fusidic acid병합요법

황색포도알균에 대하여 시험관내에서 rifampicin-fusidic acid병

합은 상승작용을 나타내거나 별개적(indifferent)이었다[32, 156]. 

Rifampicin-fusidic acid병합은 quinolone내성 포도알균에 의한 정형

외과implant감염이거나 부작용이 발생한 경우 rifampicin-quinolone

계 항균제 병합을 대체할 수 있다는 평가를 받고 있다[27]. MRSA골관

절염을 rifampicin (600 mg 하루 1회)과 fusidic acid (500 mg 하루 3

회) 병합으로 치료하였다는 보고된 바 있다[157]. Drancourt 등은 포

도알균에 의한 정형외과 implant감염 환자에서 rifampicin (하루 900 

mg)과 fusidic acid (500 mg 하루 3회, 5일 이후 2회로 변경)의 병합요

법(n=23)과 rifampicin-ofloxacin (200 mg 하루 3회) 병합요법(n=23)

을 비교하였다[27]. 고관절감염은 6개월 동안 항균제 치료하였고 불안

정하면 5개월 항균제치료 후 새 인공관절로 교체하였고, 무릎관절염

은 9개월 항균제 치료하였고 불안정하면 6개월 항균제치료 후 새 것으

로 교체하였다. 다른 형태의 뼈 implant감염은 6개월 항균제치료하였

고 필요하면 3개월 항균제치료 후 제거하였다. 치유를 치료 종료 12개

월 후 감염의 임상적, 미생물학적 그리고 영상의학적 증거가 없음으로 

정의하였을 때 rifampicin-fusidic acid치료군은 55%가 rifampicin-

ofloxacin치료군은 50%가 완치되었다. Aboltins 등은 포도알균 인공

관절염 환자 20명에게 (β-lactam계 항균제 혹은 glycopeptide계 항균

제를 평균 12일 정주 투여 후) rifampicin (300 mg 하루 2회)과 fusidic 

acid (500 mg 하루 3회)를 경구로 평균 12개월 투여하였을 때 치료실패

는 2명뿐이었다[158]. MRSA감염 환자 11명 중에서는 10명이 완치되었

다. 이 연구에서 죽은조직절제술은 모든 환자에게 시행되었으나 인공관

절은 그대로 둔 상태이었다. 다른 보고에 따르면, MRSA 척추골수염 환

자에게 vancomycin정주치료 후 14-210일 동안 이 두 약제를 투여하

였을 때 6명 중 2명이 재발하였다[159]. 한편, MRSA에 의한 골관절감염

에 전통적으로 rifampicin-fusidic acid병합요법을 사용하는 호주에서

는 치료 도중 rifampicin내성이 발생한 사례가 보고된 바 있다[160]. 요

약하면, rifampicin-ofloxacin병합과 동일한 효과가 있는 rifampicin-

fusidic acid병합을 포도알균 골관절감염 치료제로 유용하게 사용할 수 

있다. 

3) Rifampicin-trimethoprim-sulfamethoxazole병합요법

시험관내 연구에서 황색포도알균에 대한 rifampicin-TMP-SMX병

합의 항균효과는 결과가 상충되게 보고되었다. 일부 연구자들은 황색

포도알균에 rifampicin-TMP병합의 아주 제한적인 상승작용을 보고

하였으나[161], 다른 연구자들은 rifampicin-TMP (±SMX)병합이 길

항하는 경향을 발견하였다[162, 163]. 몇몇 연구에서 rifampicin-TMP

병합은 개별 약제에 대한 내성균주의 출현을 예방하는 것으로 알려졌

다[164, 165]. 

토끼에서 황색포도알균 만성골수염에 TMP나 rifampicin단독은 감

염된 뼈를 멸균하는데 효과가 없었으나 rifampicin-TMP병합은 훨씬 

효과적이었다[93]. 특이하게 rifampicin이나 rifampicin-TMP로 치료

받은 토끼 뼈에서 분리된 황색포도알균은 rifampicin에 내성을 나타냈

으나 TMP감수성은 유지되었다. 대조적으로, 골수염은 아니지만 황색

포도알균 감염 치료에 rifampicin-TMP병합은 쥐에서 rifampicin내성

균주 발생을 억제하는 것으로 알려졌다[166]. 손상받은 숙주조직은 세

포외 thymidine농도가 높아 엽산길항제로서 효과가 떨어져 상승작용

을 나타내지도 않고 rifampicin내성 유발을 억제하지도 못하기 때문에 

괴사조직이 많은 골관절감염에는 rifampicin-TMP-SMX병합을 사용

하지 않는 게 좋겠다[167, 168]. 

MRS에 의한 무릎 인공관절염을 장기억제요법으로 71개월 동안 

rifampicin (600 mg 하루 1회)과 TMP-SMX (1 DS 하루 1회)를 병합

하여 치유한 사례가 보고된 바 있다[169]. Euba 등은 황색포도알균 만

성골수염에 대한 rifampicin-TMP-SMX병합요법과 cloxacillin의 치

료 효과를 무작위로 비교하였다[170]. 50명을 무작위로 배분하여 22명

은 cloxacillin (6주는 정주, 나중 2주는 경구 투여)으로 치료하고 다른 

28명은 rifampicin (600 mg 하루 1회)과 TMP-SMX (240/1200 mg 하

루 2회 8주)으로 치료하고 추적한 10년 동안 각각 2명(10%), 3명(11%)

가 재발하였다. 경구 rifampicin-TMP-SMX병합요법군은 cloxacillin

치료군에 필적하는 치료성적을 보여주었다. Nguyen 등은 골관절감

염 치료에 rifampicin-TMP-SMX병합은 rifampicin-linezolid병합과 

치유율에 차이가 없음(78.6% vs. 89.3%; P=0.47)을 보고하였다[171]. 

Zimmerli 등에 의하면 통상적인 용량의 TMP-SMX과 rifampicin병

합요법이 고용량 TMP-SMX단독요법보다 낫다고 한다[172]. 프랑스에

서는 소아에서 급성 혹은 합병증이 없는 골관절감염의 초기 치료제로 

rifampicin-TMP-SMX병합요법이 권장되고 있다[173]. 

4) Rifampicin-clindamycin병합요법

Clindamycin 감수성이 있는 황색포도알균에 대하여 clindamycin

은 rifampicin의 보호 아래 황색포도알균의 재성장을 억제하였다
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[174]. CNS에 대하여 rifampicin-clindamycin병합은 검사방법에 따

라 다른 결과(checkerboard method로는 상승작용이 전혀 없었으

나 kill-curve method로는 50%가 상승작용을 나타냄)가 나타났다

[175]. 최근 보고에서도 rifampicin-clindamycin병합은, rifampicin-

minocycline병합과 마찬가지로, MRSA에 별개적(indifferent)이

었다[162]. 시험관내시험에서 S. epidermidis 생막에 rifampicin-

clindamycin병합은 유의한 상승작용을 나타내지 않았다[176, 177]. 하

지만, 포도알균 골수염 동물실험에서는 rifampicin-clindamycin병합

은 각각의 단독요법보다 더 효과적이었다[115]. Soriano 등은 조기 인공

관절염 환자 중 배양으로 확인된 포도알균 감염 7예를 인공관절을 제거

하지 않고 rifampicin-clindamycin (300 mg 하루 3회) 병합으로 치료

하였는데 5예가 치유되었다[151].

5) Rifampicin-tetracycline계 항균제 병합요법 

Rifampicin-minocycline병합은 methicillin내성균주를 포함한 

다양한 포도알균에 30% 상승작용을 나타냈다[178]. 최근 연구에서 

rifampicin-minocycline병합은 시험관내에서 MRSA에 대하여 별개

적이었다[162]. 시험관내시험에서 S. epidermidis 생막에 rifampicin-

tetracycline병합은 상승작용을 나타냈다[177]. 한편, 다른 시험관내시

험에서는 minocycline은 rifampicin과 병합하였을 경우 rifampicin내

성 출현을 억제하였다[179]. 토끼모델에서는 S. epidermidis에 의한 기

구관련감염에 rifampicin-vancomycin병합의 효과는 90%인데 비해 

rifampicin-minocycline병합은 70% 효과가 있었다[180]. 

한 종설에서는 MRSA골수염 치료로 장기간 항균제 투여가 필요

하다면 모든 약제가 감수성이라는 전제에 rifampicin-minocycline 

(혹은 doxycycline)병합을 권하기도 하였다[181]. 실제 사람에서는 

rifampicin (하루 600 mg)과 minocycline (하루 200 mg 혹은 400 

mg)을 병합하여 치료한 MRSA골수염 4예 중 2예가 치유되었다[182]. 

이 보고에서 치료실패는 rifampicin내성 출현 때문이었다. MSSA골수

염 3명에게 rifampicin-doxycycline을 같이 투여하여 1명만 완치되

었다는 보고도 있다[183]. MRS에 의한 인공관절염을 rifampicin (600 

mg 1회)과 minocycline (100 mg 하루 2회)의 병합으로 장기억제치료

한 5명 모두 치료에 성공적이었다[169]. Pavoni 등은 황색포도알균과 S. 

epidermidis 인공관절염을 rifampicin-minocycline병합으로 성공적

으로 치료하였다[146]. 

6) Rifampicin-macrolide계 항균제 병합요법

포도알균 골수염 동물모델에서 azithromycin, rifampicin, clinda

mycin 등을 단독 혹은 병합하여 3주 치료하였을 때 azithromycin은 

대조군과 비교하여 항균력이 미미하였으나 rifampicin-azithromycin

병합은 항균력이 가장 높아 80%에서 뼈가 멸균되었다[115]. 연구자들

은 azithromycin은 포도알균 골수염 치료에 단독으로는 비효과적이

지만 rifampicin과 병합하면 사용할 수 있을 것이라고 주장하였다. 다

른 연구에서도 포도알균에 의한 만성골수염 동물모델에서 rifampicin-

azithromycin병합치료로 뼈에서 세균은 급격하게 감소하였다[184]. 

하지만 나중에 세균이 다시 배양되어 연구자들은 치료기간 3주로는 

뼈에서 멸균을 달성하기에 충분하지 않다고 주장하였다. 황색포도알

균 골수염 동물모델로 rifampicin과 다른 항균제(경구 azithromycin, 

clarithromycin, 혹은 정주 nafcillin)와 4주 병합요법을 서로 비교

하였을 때 rifampicin-clarithromycin, rifampicin-azithromycin, 

rifampicin-nafcillin 치료군 사이 효과에 통계적인 차이가 발견되지 않

았다[185]. 요약하면, 통상적으로 macrolide계 항균제는 단독으로 골

관절감염 치료에 사용되지 않으나 포도알균 골수염에 rifampicin과 병

합하여 대체치료제로 사용할 수 있다. 

7) Rifampicin-linezolid병합요법 

동물모델에서 MSSA 이물질감염에 rifampicin-linezolid병합은 

rifampicin단독과 비교하여 치료 초기 효과는 비슷하였으나, 시간이 

지날수록 rifampicin단독요법군에서 rifampicin내성균이 출현한 데 

반하여 rifampicin-linezolid병합요법군은 그렇지 않았다[186]. 이물

질이 삽입된 동물에서 MRSA골수염에 rifampicin-linezolid병합은 

vancomycin-rifampicin병합과 유사한 효과를 나타냈다[129]. 앞의 

연구에서 rifampicin-linezolid병합요법은 linezolid단독투여와 직접 

비교되지는 않았다. 다른 동물 모델에서 이물질연관 MRSA골수염에 

linezolid은 rifampicin과 병합하였을 때만 효과(50-60% 치유율)를 

나타냈다[187]. 이 연구에서는 rifampicin-levofloxacin병합의 치유율

이 91%로 제일 높았다. Baldoni 등은 이런 결과를 바탕으로 연구자들

은 linezolid는 이물질이 있는 MRSA감염 치료에 단독으로 사용하면 안 

된다고 주장하였다[187].

실제 그람양성균에 의한 정형외과감염 환자 56명에서 rifampicin-

linezolid병합은 rifampicin-TMP-SMX병합과 비교하여 치유율(89.3 

% vs. 78.6%; P=0.47)에 차이가 없었다[171]. 한편, 약제 부작용을 주

제로 한 연구에서 rifampicin-linezolid병합은 linezolid단독이나 

linezolid를 포함한 다른 항균제병합에 비해 빈혈 발생이 의미 있게 적

었으나(9.3% vs. 44% vs. 52%; P<0.01) 말초신경병증이나 혈소판감

소증(44% vs. 48% vs. 57.7%)은 비슷하였다[188]. 이는 신장 이외에

서 rifampicin에 의해 linezolid대사가 촉진되어 결과적으로 혈중농도

가 줄어(조직농도는 줄지 않고) 혈액학적 부작용 발생이 감소하였을 것

으로 추정된다[189]. 결론적으로 rifampicin-linezolid병합은 장기투

여에 따른 중증 부작용 발생 위험이 있으므로 메티실린 내성균에 의한 

골관절감염 치료에 대체할 만한 항균제가 없는 경우에 권장할 만하다

[188]. 

2. Quinolone계 항균제 병합요법

 

1) Quinolone-clindamycin병합요법

Ciprofloxacin-clindamycin병합은 시험관내에서 연구에 따라 포도

알균에 길항반응 혹은 별개적(indifference) 효과를 보였다[140]. 최근

chequerboard방법으로 moxifloxacin과 clindamycin 병합이 대부분

의 MRSA에 부가적(additive)이거나 별개적인(indifferent) 것으로 알려

졌다[143]. 한편, Zimmerli 등의 보고에서 다른 항균요법에 치료실패하

여 ciprofloxacin-clindamycin병합으로 치유한 사례가 발견된다[29].
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2) Quinolone-trimethoprim-sulfamethoxazole병합요법

Gemifloxacin-TMP-SMX병합은 시험관내에서 대부분의 지역사

회획득 MRSA에 상승작용 혹은 부가(additive)효과를 보였다[190]. 약

동역적 모델에서는 이 병합요법이 신속하고 지속되는 살균력을 보였다

[190]. Moxifloxacin-TMP-SMX병합은 chequerboard방법으로 대부

분의 MRSA에 부가적이거나 별개적(indifferent)이었다[143].

 

3) Quinolone-tetracycline계 항균제 병합요법 

Ciprofloxacin-tetracycline계 항균제 병합은 시험관내에서 일부

포도알균에 대하여 길항작용이나 별개적(indifferent) 효과를 나타

냈다[140]. 최근 Goldstein 등은 moxifloxacin-doxycycline병합은 시

험관내에서 MRSA에 길항적인 것으로 밝혀져 이 두 약제를 병합하여 

사용하면 안된다고 주장하였다[143].

 

4) Quinolone-macrolide계 항균제 병합요법 

Ciprofloxacin-erythromycin병합은 시험관내에서 일부 포도알균

에 대하여 길항작용을 나타냈다[140]. 

3. Fusidic acid 병합요법

1) Fusidic acid-quinolone계 항균제 병합요법

황색포도알균에 대하여 시험관내에서 fusidic acid과 ciprofloxacin

은 길항적이었다[32, 191]. 다른 시험에서는 황색포도알균에 fusidic 

acid-ciprofloxacin병합은 시험관내에서 별개적(indifferent) 효과

를 보였다[156]. Ertek 등에 의하면, fusidic acid와 ciprofloxacin, 

levofloxacin, ofloxacin, moxifloxacin 등의 quinolone계 항균제 병

합은 황색포도알균에 대하여 길항작용을 나타냈으나, 그 이유와 임상

적 의미는 아직 밝혀지지 않았다[192]. Turnidge와 Grayson 등은 감수

성이 있다면 fusidic acid-quinolone은 MRSA감염증의 치료에 사용할 

수 있는 병합요법이라고 하였다[36]. 그러나 fusidic acid-quinolone계 

항균제 병합요법을 골관절감염에 사용한 사례를 찾아보기 어렵다[31, 

37, 38]. 

2) Fusidic acid-macrolide계 항균제 병합요법

fusidic acid는 시험관내에서 erythromycin와 병합하면 포도알균에 

상승작용이 있다[32]. Fusidic acid-erythromycin병합은 골관절감염 

치료에 종종 사용되어 왔다[37]. Fusidic acid를 erythromycin과 병합

하여 급성 골관절감염[31예가 황색포도알균 감염] 소아 45명에게 3주 

투여하여 100% 치유되었다[193]. 다른 보고에 따르면 6주 이상 fusidic 

acid-erythromycin [혹은 flucloxacillin]병합요법으로 치료한 만성골

수염 환자 8명(7명은 황색포도알균) 모두 완치되었으나, 척추골수염 환

자는 10명(2명은 황색포도알균) 중 2명이 치료에 실패하였다[194]. 

3) Fusidic acid-trimethoprim-sulfamethoxazole병합요법

MRSA골수염을 fusidic acid-TMP-SMX병합요법으로 치료한 사례

가 보고된 바 있다[195]. 

4. 기타 항균제 병합요법

Minocycline-TMP-SMX병합으로 MRSA골수염 환자가 치유된 

사례가 있다[101]. 시험관내시험으로 S. epidermidis 생막에서 te

tracycline-TMP-SMX, tetracycline-clindamycin병합은 상승작용을 

나타냈다[177].  

맺음말

이상과 같은 문헌고찰을 바탕으로 methicillin 내성 포도알규에 의

한 골관절감염의 경구치료제를 감수성이 있다는 전제로 아래와 같

이 권고할 수 있다. 첫째로 가장 연구가 많이 되었고 치료효과가 확인

된 rifampicin과 quinolone계 항균제 병합을 고려한다. Quinolone계 

항균제에 내성이거나 부작용이 발생한 경우 rifampicin-fusidic acid

병합도 사용할 수 있다. 둘째로, 앞의 항균제 병합을 사용할 수 없다

면 clindamycin, TMP-SMX, tetracycline계나 macrolide계 항균제, 

linezolid 중 한 가지를 포함한 rifampicin병합을 고려한다. Rifampicin

내성이 유발될 수 있으므로 괴사조직이 있는 경우에는 rifampicin-

TMP-SMX병합은 피한다. Linezolid는 장기간 투여에 따른 부작용 발

생이 우려되므로 implant연관감염인데 대체약제가 없을 때에 한하여 

rifampicin과 병합하여 사용할 수 있다. 셋째로, quinolone계 항균제나 

fusidic acid를 다른 항균제(clindamycin, TMP-SMX, macrolide계나 

tetracycline계 항균제)와의 병합요법을 생각해 볼 수 있다. 그러나 이런 

병합은 일부는 시험관내에서 길항적이었을 뿐만 아니라 조합에 따라 사

람에게 사용하였다는 보고가 없음을 감안해야 한다. 이런 병합은 다른 

약제에 치료실패하였거나 부작용이 발생하였을 때에 한하여 고려한다. 

Quinolone계 항균제와 fusidic acid병합은 시험관내에서 대부분 길항

작용을 나타냈다. 마지막으로, 병합요법을 사용할 수 없을 때는 새로운 

계열의 quinolone계 항균제, clindamycin, TMP-SMX, tetracycline

계 항균제, linezolid 등의 단독투여도 고려할 수 있겠다. Clindamycin

은 erythromycin에 감수성 있는 균주 감염에만 사용하기를 권하며, 

clindamycin감수성이지만 erythromycin에 내성인 균주는 “D-test”

로 유도형 clindamycin내성이 있는지를 먼저 확인해야 한다. TMP-

SMX는 세포외에 thymidine이 많아지면 항균제 작용기전을 우회하기 

때문에 고름집이 있거나 괴사조직이 많은 감염에는 적합하지 않고 세

균부하가 적은 감염증의 치료에 사용한다. 
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