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Drug reaction with eosinophilia and systemic symptom 
증후군 환자에서 타이제사이클린 사용 후 급격히 발생한 
혈액 응고 장애 1예
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Rapid-onset of severe tigecycline-induced coagulopathy in drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptom syndrome
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Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) syndrome—also known as drug-induced hypersensitivity syn-
drome—is an uncommon disease entity that manifests as fever, skin rash, blood cell abnormalities, lymphadenopathy, and often 
coagulopathy. Tigecycline is an antibiotic that is selectively used to treat complicated intra-abdominal and soft-tissue infections. Re-
cently, a few cases of tigecycline-induced coagulopathy have been reported. Herein, we report a case of tigecycline-induced coagu-
lopathy in a patient with DRESS syndrome. Both prothrombin time and activated partial thromboplastin time were abruptly ex-
ceeded beyond 180 seconds on day 6 of tigecycline treatment and normalized after discontinuation of tigecycline. (Allergy Asthma 
Respir Dis 2016;4:74-78)
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서  론 

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS) 증후군은 드물지만 발생 시 치명적일 수 있는 질환이다. 
이 질환은 약제에 대한 과민반응으로서 다양한 장기를 침범하여 
피부발진, 호산구 증가증이나 비정형적 림프구증 등의 혈액학적 이
상, 림프절 비대 등이 나타난다.1 이러한 임상 양상은 패혈증과 유사

한 면이 있어 잘못된 진단으로 치료가 늦어질 수 있어 임상의의 의
심이 가장 중요하다. 또한 패혈증과 마찬가지로 DRESS 증후군에서

도 범발성 혈관 내 응고 장애(disseminated intravascular coagula-
tion)가 드물게 동반될 수 있으며, 이 경우 예후가 좋지 못하다고 알
려져 있다.2 
다재 약제 내성균의 치료에 타이제사이클린(tigecycline)을 종종 

사용하게 되는데, 드문 약물 이상 반응으로 주로 간경화나 신기능 

장애가 있는 환자에서 혈중 피브리노겐의 감소를 동반한 응고 장
애가 발생한다고 알려져 있으나, 아직 명확한 발생기전은 알려져 있
지 않다.3 이 응고 장애를 호전시키기 위해서는 약제를 중단해야만 
한다.3-6

본 원고는 DRESS 증후군으로 치료를 받고 있던 환자에서 발생

한 응고 장애로 DRESS 증후군의 악화 혹은 다른 원인일 가능성을 
두고 고민하였던 증례로 DRESS 증후군과 타이제사이클린에 의한 
응고 장애의 병발을 언급한 보고가 없어 소개하고자 한다. 

증  례 

환자: 73세 여자
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현병력: 내원 1개월 전 허리통증으로 연고지 병원에서 시행한 허
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리 자기 공명 영상에서 봉와직염이 의심되어 세파제돈(cefazedone)
을 사용 하던 중, 2주 전부터 발열과 함께 피부발진이 발생하기 시
작하였다. 이에 항생제를 반코마이신(vancomycin)과 젠타마이신

(gentamicin)으로 변경하였다. 반코마이신과 젠타마이신을 유지하

면서 발열과 염증 수치 호전되어 2일 전 항생제를 세프트리악손

(ceftriaxone)으로 변경하였는데, 변경 이후 다시 발열과 함께 호흡

곤란 및 의식저하 소견을 보여 응급실에 내원하였다. 
과거력: 알레르기 질환의 병력은 없었다. 고혈압이 있었으나, 약

제는 복용하지 않고 있었다.
사회력: 특이 사항 없다.
가족력: 특이 사항 없다.
진찰 소견: 혈압은 90/52 mmHg, 맥박수 분당 84회, 호흡수 분당 

20회, 체온 40°C였다. 의식 수준은 기면 상태를 보였지만, 지남력은 
유지되었다. 전신에 특징적인 반점 구진성(maculopapular) 발진이 
관찰되었는데, 특히 하지 쪽에 주로 관찰되었다(Fig. 1). 양측 하부 
폐야에서 나음이 청진되었으나, 천명음은 관찰되지 않았고, 심잡음

은 들리지 않았다. 복부 진찰 및 신경학적 검사도 정상이었다. 
검사실 소견: 응급실에서 시행한 말초혈액검사에서 헤모글로빈

은 10.3 g/dL, 백혈구 수치는 9,300/μL (호산구 511/μL), 혈소판 
72,000/μL였다. 간기능검사에서는 아스파르테이트 아미노전달효

소(aspartate aminotransferase) 154 IU/L, 알라닌 아미노전달효소

(alanine aminotransferase) 136 IU/L로 증가되어 있었다. 알칼라인

포스파타제(alkaline phosphatase)는 107 IU/L, 총 빌리루빈(biliru-
bin)은 0.3 mg/dL였다. 신기능검사에서는 크레아티닌(creatinine)
이 1.34 mg/dL로 증가되어 있었다. C-반응성 단백(c-reactive pro-
tein)은 9.58 mg/dL로 증가되어 있었다. 프로트롬빈(prothrombin) 
시간은 13.3초(정상범위, 10–13초)로 연장되어 있었고, 피브리노겐

은 171 mg/dL (정상범위, 200–400 mg/dL)였다. 현미경적 요검사에

서는 적혈구가 다수 발견되었고, 백혈구는 고배율 시야 당 6–10개
가 관찰되었다. 과립원주(granular cast)도 저배율 시야 당 3–5개 관
찰되었다. 혈액, 소변, 객담 세균배양검사에서는 균이 동정되지 않
았다. 
흉부 전산화 단층촬영에서는 간질성 침윤과 함께, 폐부종, 종격

동 내 림프절종창 소견이 관찰되었다(Fig. 2). 심초음파는 정상이었

다. 피부조직검사상에서는 혈관 주변에 림프구와 호산구 침윤이 
관찰되고 외피의 기저층에 수증성 퇴화(hydropic degradation)가 
관찰되어 약물에 의한 피부발진에 합당한 소견으로 판단하였다

(Fig. 3).
치료 및 경과: 환자의 피부발진, 발열, 간 및 신장 기능의 이상, 림

프절 종대 등을 고려하였을 때 감염성 질환보다는 DRESS 증후군

을 의심하였다. 가능성이 있는 약물로는 이전에 연고지 병원에서 
사용하였던 세팔로스포린 계열의 항생제로 추정하였다. 이에 스테

로이드를 1 mg/kg으로 사용하였다. 하지만 패혈증 및 이로 인한 다Fig. 1. Generalized maculopapular rash and petechiae on the lower extremities.

A B

Fig. 2. High-resolution chest computed tomography images showing pulmonary edema (A) and mediastinal lymphadenopathy (B; arrow, mediastinal lymphadenom). 
DRESS syndrome can manifest interstitial pneumonia and pleural effusion.
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발 장기 부전을 배제할 수는 없어 이전에 사용했던 항생제와는 다
른 계열인 타이제사이클린을 50 mg을 12시간마다 투여하였다. 스
테로이드 투약 1일 뒤부터 체온은 정상화되었고, 간기능검사 및 크
레아티닌을 포함한 C-반응성 단백 또한 호전되었고, 요검사에서 
관찰되었던 현미경적 혈뇨 등도 호전이 되었다. 흉부 방사선촬영에

서 간질성 폐 침윤도 호전되었다. 
하지만 입원 6일째, 프로트롬빈 시간이 180초로 연장되고, 피브

리노겐 수치가 25 mg/dL로 감소하였다. D-dimer는 35.2 μg/mL 이
상으로 증가되었다. DRESS 증후군의 악화 및 이로 인한 범발성 혈
관 내 응고 장애가 발생하였을 가능성을 고려해 볼 수도 있었겠지

만 발열 및 피부발진, 혈액검사 소견이 호전되고 있어 이로 인한 가

능성은 배제하였다. 원인은 명확하지 않았지만 우선 혈소판 수혈 
및 동결침전제제를 처방하였고, 비타민 K도 투약하였으나, 9일째 
다시 프로트롬빈 시간이 180초로 연장되었다(Table 1). 이러한 응
고 장애의 원인이 사용 중인 약제일 가능성을 고려하여 스테로이

드는 유지하면서 타이제사이클린을 중단하고 다른 항생제는 사용

하지 않았다. 타이제사이클린 중단 후 추가 수혈 없이 응고 장애는 
호전되었다(Table 1). 환자는 모든 증상이 호전된 후 입원 18일째 경
구 스테로이드를 처방받아 퇴원하였고, 이후 외래에서 약 한 달간 
스테로이드를 감량하면서 치료 종결하였다. 정확한 원인 감별을 위
한 유발 검사는 시행하지 못하였다.

고  찰 

이번 증례의 환자는 발열과 함께 피부발진, 호산구 증가증, 림프

절 종대, 간기능 장애, 신기능 장애 및 폐 간질 내 침윤 등 다발성 장
기를 침범하는 소견이 있었고 균 감염의 증거가 없는 상태로, 
DRESS 증후군을 진단할 수 있었다. 이 증례에서는 봉와직염으로 
세파제돈을 2주간 사용하면서 피부발진과 발열이 지속되었고, 반
코마이신과 젠타마이신으로 변경한 이후에는 호전되었다가 다시 
세프트리악손을 사용하면서 발열이 악화되고 여러 가지 내부 장기 
침범 소견을 보였던 점을 고려하였을 때, 원인 약물은 세팔로스포

린으로 의심하였다.1,7 
DRESS 증후군은 1,000–10,000 약물 노출당 1건 정도로 발생하

는 드문 질환이다.8 DRESS 증후군은 약제 특이적인 면역반응으로 
인한 조절 T 세포(regulatory T cell)의 기능 장애와 human herpes 
virus-6 등의 바이러스 재활성화 등에 의해 발생하는 것으로 알려

Fig. 3. Skin biopsy showing dermatitis with perivascular lymphocytic and eosin-
ophilic infiltration (H&E, × 400).

Table 1. Coagulation profiles on select days in the hospital

Variable Day 1* Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 Day 8 Day 9 Day 10 Day 12 Day 39

PLT (× 106 µL) 72 45 13 30 18 20 14 22 94 65 38 197
PT (sec) - 13.3 13.5 14.6 14.0 180 13.4 13.0 180 12.4 12.0 10.7
PT (INR) 1.01 1.24 1.26 1.37 1.29 18.88 1.35 1.19 18.80 1.13 1.12 0.97
aPTT (sec) 36.0 47.7 49.3 38.4 41.2 180.0 32.3 31.3 180.0 32.6 28.9 24.2
Fibrinogen (mg/dL) - 171 - 107 87 25 79 70 25 75 93 -
Transfusion PC FFP PC FFP PC PC PC CP

16U 2U 16U 6U 24U 8U 8U 6U
PC PC CP FFP PC

24U 8U 6U 6U 8U
CP CP
6U 6U

Days of tigecycline use 1 2 3 4 5 6 7 8 9 - - -
Days after discontinuation 
   of tigecycline

- - - - - - - - - 1 3 30

PLT, platelet; PT, prothrombin time; INR, International normalized ratio; aPTT, activated partial thromboplastin time; PC, platelet concentration; FFP, fresh frozen plasma; CP, cryo-
precipitate.
*Day 1 test was done in emergency department and day 2 result was considered as initial result in admission.
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져 있지만, 발병기전은 아직 명확하게 밝혀져 있지 않다.9,10 DRESS 
증후군은 발열과 함께 피부발진이 특징적이고, 내부 장기의 침범

과, 림프절 종대, 혈액학적 이상 소견 등이 보인다.1,11-13 DRESS 증후

군은 특이적인 진단법이 없기 때문에 질환을 의심하는 것이 가장 
중요하다. Kardaun 등7이 제안한 RegiSCAR (severe cutaneous ad-
verse reaction) 점수로 진단에 도움을 받는데 발열, 림프절 종대, 비
정형적 림프구증, 호산구 증가증, 피부발진, 내부 장기 침범, 약제 
중단 후 호전되는 데 걸린 시간, 다른 질환의 가능성 등을 각각 점
수화하여 6점 이상인 경우 ‘확실한(definite)’ DRESS 증후군으로 
진단해 볼 수 있다. 이번에는 RegiSCAR 기준 8점으로 ‘확실한’ 기
준에 해당하고 다른 질환을 달리 의심할만한 증거가 없어 DRESS 
증후군으로 진단을 할 수 있었다.
타이제사이클린은 2005년도에 U.S. Food and Drug Adminis-

tration에 승인되어 사용되는 미노사이클린 유도체인 항생제로서 
주로 심한 복강 내 감염이나 연부 조직 감염 등에서 주로 사용되며, 
다재 내성균에 효과가 있는 것으로 알려져 있다.14 타이제사이클린

은 그 구조가 베타락탐 계열의 항생제와는 다르기 때문에 베타락

탐 계열의 항생제에 과민반응을 보인 환자에게도 사용할 수 있다.15 
타이제사이클린의 사용 시에는 대개 10% 이상의 환자에서 소화기

계 증상 등이 발생하는 것으로 알려져 있고, 그보다 더 적게 두통이

나 어지러움 등의 비특이적인 증상이 발생한다.16 4%–5% 정도로 
간 독성이 동반되는 것으로 알려져 있어 간기능 장애가 있는 환자

에서는 주의해야 하며, 신 독성은 대개 없어 신장 질환자에서도 용
량 감량 없이 사용할 수 있지만, 주로 신장 질환자에서 응고 장애가 
나타나는 것으로 알려져 있다. 타이제사이클린에 의한 응고 장애

는 대개 사용한 환자의 2% 정도에서 나타난다고 보고가 되고 있
다.3,5 이 응고 장애가 발생하는 이유는 아직 명확하지 않은데, 이전

에는 항생제 투약으로 인한 장내 세균총의 변화로 비타민 K의 흡
수에 장애가 생긴 것으로 여겨졌으나 비타민 K의 투약이 응고 장애

를 막을 수 없었다는 이전 보고와 이번 증례에서도 비타민 K 투약

과 관계 없이 응고 장애가 반복된 것으로 보아, 이 가설은 설득력을 
잃고 있다.17 현재는 타이제사이클린의 대사산물이 혈액 응고 단계

에 직접적으로 작용하는 것으로 추정하고 있다.3

본 증례에서는 사용 6일째 갑작스럽게 응고 장애가 발생하였는

데, 보고된 다른 환자들에 비해 빠르고 심하게 나타났다.3-5 타이제

사이클린에 의한 응고 장애는 투여 후 2–3주 이후에 피브리노겐이 
서서히 감소하면서 발생하는 것으로 알려져 있다.3,5,6 단, Rossitto 등5

이 보고한 증례에서 기저질환으로 자가면역성 간염에 의한 간경화

(Child-Pugh class C)가 있는 환자에서 Stenotrophomonas malto-
philia 균혈증에 의한 패혈증으로 타이제사이클린을 사용하였을 
때 6일째부터 응고 장애가 발생하기 시작하여 이번 증례와 비슷한 
소견을 보였다. 하지만 본 증례가 다른 증례들과 다른 점은 pro-
thrombin time (PT) 및 activated partial thromboplastin time가 모
두 단 하루 만에 180초 이상으로 증가되었다는 것이다. Sabanis 등4

이 보고한 증례에서 PT가 120초까지 증가된 것이 기존 증례 중 가
장 길게 연장된 것이었고 모두 수일에 걸쳐서 증가하였다(Table 2). 
간기능 및 신기능 장애가 있는 환자에서 타이제사이클린에 의한 

응고 장애가 더 심하게 발생하는 점으로 미루어 보아 응고 장애의 
기전이 타이제사이클린의 대사와 관련이 있을 것으로 추정된다. 이 
환자의 경우 DRESS 증후군으로 인해 신장 및 간기능 이상이 동시

에 존재하였고 DRESS 증후군 자체만으로도 응고 장애를 일으킬 
수 있다는 점에서 DRESS 증후군이 타이제사이클린에 의한 혈액 
응고 작용에 더 심한 영향을 미쳤을 것으로 판단된다. 하지만 
DRESS 증후군과 타이제사이클린에 의한 응고 장애가 직접적인 연
관성을 가지는지는 밝힐 수는 없었다. 
결론으로 본 증례를 통해 응고 장애가 DRESS 증후군 악화 이외

에 타이제사이클린에 의해 발생할 수 있음을 확인하였고, 두 질환

이 병발한 드문 증례를 경험하였기에 보고하는 바이다. 
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