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서   론

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms 
(DRESS) 증후군은 드물지만 심각한 지연형 약물 과민반응으로, 
약물 투여 시작 2–8주에 나타나는 피부 발진, 호산구증가증, 발열, 
림프절병증 및 여러 내부 장기 침범을 특징으로 하며, 사망률이 
10%에 달한다.1 DRESS 증후군은 원인 약물을 중단하는 것만으로

는 호전되지 않고 장기 침범 소견이 악화될 수 있기 때문에 고용량 
전신 스테로이드 투여를 필요로 하는 경우가 많다. DRESS 증후군

은 스테로이드 치료에 잘 반응하지만, 용량을 점진적으로 줄이는 
과정에서 DRESS 증후군의 증상이 다시 악화 경과를 보일 수 있다.

DRESS 증후군을 유발하는 약물은 다양한데, 항결핵제에 의한 
DRESS 증후군 사례들도 보고되고 있다.2-21 DRESS 증후군은 중증 
경과를 보이므로 일단 진단되면 원인 약물을 즉각적으로 중단해야 
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Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) syndrome is a rare but potentially fatal drug-induced systemic hy-
persensitivity response characterized by erythematous eruption, fever, leukocytosis with eosinophilia, and internal organ involve-
ment. Antitubercular agents are potential causative agents for DRESS syndrome but difficult to verify as a culprit drug, since antitu-
bercular agents are coadministered as a combination regimen. A 42-year-old female with endobronchial tuberculosis was diag-
nosed with DRESS syndrome after 4-week treatment of isoniazid, rifampicin, ethambutol, and pyrazinamide with prednisolone 50 
mg. All the antitubercular agents were stopped and replaced with levofloxacin, cycloserine, p-aminosalicylic acid, and kanamycin. 
However, severe exacerbation of DRESS syndrome compelled the patient to discontinue the administration of the second-line anti-
tubercular agents. Two months later, the patient underwent a patch test for all the antitubercular agents which had been used, and 
the results showed positivity to isoniazid and cycloserine. We report a rare case of DRESS syndrome that reacted to cycloserine as 
well as isoniazid. Development of coreactivity to other drugs should be differentiated with a flare-up reaction in the management 
of DRESS syndrome. (Allergy Asthma Respir Dis 2017:5:111-116)
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하지만 결핵 환자는 동시에 여러 가지 항결핵제를 복용하기 때문에 
항결핵제 투여 중 발생한 DRESS 증후군의 경우 원인 약물을 파악

하기 어렵다. 따라서 1차 약제를 투여하고 있었다면, 이전에 쓰지 않
은 2차 약제로 모두 변경하는 것이 안전한 선택이다. 
저자들은 기관지결핵에 대해 투여한 1차 항결핵제 치료 중 발생

한 DRESS 증후군 사례에서 1차 항결핵제를 모두 중단한 후 이전에 
한번도 쓰지 않은 2차 항결핵제로 변경하였으나 2차 항결핵제 또한 
DRESS 증후군의 경과를 악화시켜 투약을 중단하였고, 이후 첩포

검사로 1, 2차 약제 중 isoniazid와 cycloserine 모두에 감작된 상태

를 확인하였기에 보고하는 바이다.
 

증   례

환자: 42세 여자

주소: 2차 항결핵제 복용 1개월 후 발생한 피부 발진

현병력: 2달 전 기관지결핵에 대해 1차 항결핵제(isoniazid, ri-
fampin, ethambutol, pyrazinamide)와 함께 스테로이드(predniso-
lone 50 mg/day) 투여를 시작하였고, 스테로이드 투여에 의한 감염 
예방 목적에서 sulfamethoxazole-trimethoprim을 투여하였다. 임
상시험에 참여하게 되어 1차 항결핵제 투여 1주일 후 ethambutol을 
중단하였고, linezolid를 4주간 투여하였다. 1차 항결핵제 투여 시
작 1개월 만에 피부 발진, 고열, 간효소 수치 상승 및 호산구 증가를 
보여 DRESS 증후군으로 진단되었다(Fig. 1). 이에 투여하던 약제를 
모두 중단하였고, 스테로이드를 methylprednisolone 80 mg/day로 
증량한 후 피부발진, 고열, 간효소 수치 상승 및 호산구 증가 소견이 
점차 호전되어 2차 항결핵제인 levofloxacin 750 mg/day, cycloser-
ine 500 mg/day, p-aminosalicylic acid (PAS) 3 g/day, kanamycin 1 
g/day를 개시하였다. 이후 스테로이드는 순차적으로 서서히 감량

을 진행하였다. 2차 항결핵제 투여 시작 38일 째(Fig. 1; day 82)에 1
차 항결핵제 투여 이후 발생한 것과 유사한 양상의 심한 안면 발적 

Fig. 1. Summary of clinical course. Clinical course of the patient from initial administration of first-line antitubercular medication (day 0). H, isoniazid; R, rifampin; Z, 
pyrazinamide; E, ethambutol; Lz, linezolid; SMX-TMP, sulfamethoxazole-trimethoprim; Lev, levofloxacin; CS, cycloserine; PAS, p-aminosalicylic acid; KM, kanamycin; 
DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; ALT, alanine aminotransferase.
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및 부종, 말초 호산구 증가 소견이 나타났다. 이에 스테로이드 감량

에 따른 악화를 의심하여 methylprednisolone 56 mg/day로 다시 
증량하였으나 피부발진이 전신으로 퍼지고 호산구 증가가 지속되

어 입원하였다.
과거력: 특이 사항 없음.
가족력: 특이 사항 없음.
신체검진: 생체활력징후는 안정적이며 발열은 없었다. 전신의 발

적과 반점구진발진이 관찰되었다.
검사 소견: 입원 전 시행한 말초혈액검사에서 백혈구 12.750×

109/L (호산구 14%), 혈색소 12.4 g/dL, 혈소판 218×109/L, 아스파르

테이트아미노전이효소 29 IU/L, 알라닌아미노전이효소 14 IU/L, 혈
액요소질소 9 mg/dL, 크레아티닌 0.79 mg/dL, 혈당 83 mg/dL였다.

경과 및 치료: 입원 후 항결핵치료 중단과 함께 methylpredniso-
lone를 80 mg/day로 증량한 후 증상 및 검사 이상 소견의 호전을 보
여 10일 후에 퇴원하였다. 기관지결핵에 대해 객담 항산염색 결과가 
음전되었고, 기관지내시경에서 기관지 내 병변이 관찰되지 않아 항
결핵제는 잠정적으로 중단하였다. 퇴원 2개월 후 1차 및 2차 항결핵

요법에 사용한 약물(isoniazid, rifampin, pyridoxine, PAS, kana-
mycin, linezolid, cycloserine, levofloxacin, pyrazinamide, etham-
butol)과 sulfamethoxazole-trimethoprim에 대한 첩포검사를 시

행하였다. 첩포검사 48시간 경과 후 isoniazid, cycloserine에 대해 
발적과 함께 다수의 구진이 확인되었고, 첩포 제거 24시간 후에도 
이러한 반응이 지속되어 강양성으로 판정하였다(Fig. 2). 첩포검사

를 통해 1차 항결핵제인 isoniazid와 2차 항결핵제인 cycloserine 두 
가지 모두에 대해 감작 되었음을 확인하였으며, 두 번째 증상 악화

가 단순히 스테로이드 감량에 의한 악화가 아니라 2차 항결핵제에 
의한 과민반응으로 DRESS 증후군이 악화되었을 가능성을 시사

하였다.

고   찰

결핵의 치료는 여러 종류의 항결핵제를 장기간 복용하는 것으
로, 효과가 좋고 약물유해반응의 가능성이 적은 1차 항결핵제를 초
치료에 이용하며, 초치료에 실패한 경우 2차 항결핵제를 이용한다. 
결핵 치료의 주된 실패 원인은 결핵균의 약제내성 획득이기 때문

에, 서로 다른 기전으로 작용하는 약물들을 병합하면 결핵균의 내
성 획득을 억제하여 결핵의 치료 성공률을 높이는 효과가 있다. 병
합요법 중 약물유해반응이 발생하여 불가피하게 약물을 중단 및 
변경해야 할 경우, 병합요법에 이용하던 약물을 모두 중지하고 2차 
약제로 변경하는 것이 일반적인 원칙이다.22

결핵균의 내성 획득 외에 약제 중단을 초래하는 원인은 항결핵

제에 의한 약물유해반응이다.22 가장 흔한 유해반응은 오심, 구토, 
식욕저하 등의 가벼운 위장 장애이지만, 약제 중단과 변경을 초래

하는 유해반응 중 가장 흔한 것은 간독성이다. 그러나 항결핵제 과
민반응도 항결핵제 복용 중 나타나는 드물지 않은 현상으로 알려

져 있는데, 이는 약발진, 혈액수치 변화, 간염 등으로 나타날 수 있
으며, 스티븐스-존슨증후군, 독성표피괴사용해, DRESS 증후군의 
심각한 형태로도 나타날 수 있다.2

다장기 침범을 특징으로 하는 약물과민반응인 DRESS 증후군

에서 흔히 침범되는 내부 장기는 간(94%)이지만, 신장(8%), 폐(5%), 
중추신경계(2%), 심장(2%) 등도 침범 될 수 있고, 간 또는 심장 침범

은 DRESS 증후군으로 인한 사망의 원인이 될 수 있다.1 DRESS 증
후군의 원인 약물로는 항경련제와 알로퓨리놀(allopurinol)이 가장 
높은 빈도를 차지하지만, 다양한 약물이 DRESS 증후군을 일으킬 
수 있다고 알려져 있으며, 항생제, 항결핵제, 비스테로이드소염제 
등에 의한 DRESS 증후군도 점차 보고되고 있다.2

최근 항결핵제와 관련된 DRESS 증후군 사례가 단일 증례 또는 
일련의 증례군으로 보고되고 있으나, 이에 대한 문헌 고찰이 필요

하다고 생각되어 PubMed와 KoreaMed에서 항결핵제와 관련된 
DRESS 증후군 문헌을 분석하였고, 38예의 사례가 확인되었다(Ta-
ble 1).3-21 이 중 33예는 1차 항결핵제인 isoniazid, rifampin, etham-
butol, pyrazinamide 투여 중 DRESS 증후군이 나타난 사례였고, 4
예는 다약제내성 결핵으로 인해 2차 항결핵제를 투여하던 중 

Fig. 2. Skin finding of patch test to antitubercular agents. Read at 48 hours (A), 
and 72 hours (B). Test drugs are isoniazid (INH), rifampin (R), pyridoxine (P), sul-
famethoxazole-trimethoprim (sep), p-aminosalicylic acid (PAS), kanamycin (K), 
linezolid (zyv), cycloserine (CS), levofloxacin (LV), pyrazinamide (PZA), ethambu-
tol (E), vaseline (V) in clockwise direction from the right top.

A B
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DRESS 증후군이 발생한 사례였다. 대부분의 경우 발열, 피부발진, 
림프절병증, 간수치 상승 및 호산구증가증 등의 임상 양상과 약물 
투여와의 시간적 선후관계에 의해 DRESS 증후군의 진단이 내려졌

고, 당시 투여한 항결핵제들을 원인 약제로 보고하였다. 1차 항결핵

제 복용 중 DRESS 증후군이 발생한 경우 복용 중이던 모든 1차 항

결핵제를 중단한 후 2차 항결핵제로 변경하여 투약하였고, 구체적

인 원인 약제가 확인된 경우는 1차 항결핵제 중 일부를 낮은 용량

으로 재투여하는 경구유발검사 과정이나 탈감작을 시도하는 과정

에서 다시 증상이 나타나 해당 약제를 DRESS 증후군의 원인으로 
판단하게 된 경우들이 있었다. 치료 경과는 사망한 1예를 제외하고

Table 1. Clinical features and implicated drugs of 38 cases with of antitubercular medication-related DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) 
syndrome

Study Age/sex Types of tuberculosis Time to onset Implicated drugs

Ye et al., 20163 61/M N/A 30 Days HREZ
56/F N/A 30 Days HR
35/F N/A 12 Days H
43/F N/A 60 Days HREZ

Choi et al., 20164 22/F Lung 2 Months E
Arruti et al., 20165 21/M Lung 1 Months H
Shin et al., 20166 17/F Pleura 1 Months HREZ
Zhang et al., 20157 43/M Meninx 2 Months H
Toujani et al., 20158 45/F Lymph node 34 Days HREZ
Moon et al., 20159 53/M Lung (MDR) 20 Days PTH, PAS, S
Lee et al., 201510 71/M Meninx 2 Months H
Thong et al., 201411 74/M Lung 12 Days HRZ

34/M Lung 5 Days HRES
50/M Lung N/A HREZ
30/M Lymph node 11 Days HREZ
47/M Lung 72 Days HRE
62/M Lung 80 Days HRE

Shebe et al., 201412 34/M N/A 4 Weeks R
Palmero et al., 201313 27/F† Lung, peritoneum 30 Days HREZ

31/F Pleura 21 Days R
32/F Lung 30 Days R
23/M Lung 40 Days H
30/F Lung, ganglion 35 Days HE
35/M Lung, pleura 30 Days HREZ
31/M Lung (not cavitated) 12 Days HRE
41/M Lung, larynx 60 Days HRZ
38/M Lung (miliary) 21 Days R
18/F Lung (MDR) 30 Days Z, Mfx
34/F Lung (MDR) 60 Days CS, Eth, Mfx, Lev, PAS

Kim et al., 201314 68/F Pericardium 7 Weeks E
Kim et al., 201315 33/M Lung (MDR) 3 Weeks PTH, PAS
Draz et al., 201316 41/F Lymph node 21 Days HREZ
Cheng et al., 201317 12/M Lung 4 Weeks HEZ
Rodriguez et al., 201218 19/M Lymph node 2 Weeks HREZ
Jung et al., 201219 26/F Lung 4 Weeks RE
Lee et al., 201020 72/F Urethra 4 Weeks HRE
Yoon et al., 200721 32/M Lung 2 Weeks HREZ

25/F Lung 4 Weeks HREZ

N/A, not available; MDR, multidrug resistant tuberculosis; H, isoniazid; R, rifampicin; Z, pyrazinamide; E, ethambutol; PTH, prothionamide; PAS, p-aminosalicylic acid; S, strepto-
mycin; Lev, levofloxacin; CS, cycloserine; Eth, ethionamide; Mfx, moxifloxacin. 
†Deceased.
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는 약물 중단 및 약제 변경, 스테로이드 치료 후 양호한 경과를 보여 
DRESS 증후군이 호전되었다.
이번 증례의 환자는 기관지결핵 치료 중 DRESS 증후군에 합당

한 임상상을 보였고, 약제 변경과 고용량 스테로이드 투여로 호전

을 보이던 중 스테로이드를 감량하면서 급격한 증상 악화를 보였
다. DRESS 증후군이 수 일에서 수 주 사이에 재악화(flare-up)를 보
이는 경우 스테로이드 감량에 따른 증상 악화를 의심하는 것이 일
반적이고, 최근에는 human herpesvirus (HHV-6, HHV-7)와 같은 
바이러스 감염의 재활성화, 임상 경과 중 투여한 다른 약물에 의한 
동시감작(cosensitization)이 DRESS 재악화의 원인으로 지목되고 
있다.23 그러나 이번 증례의 환자는 1차 항결핵제를 중단하고 2개월 
후 다시 나타난 DRESS 증상에 대해 스테로이드를 증량하였으나 
증상이 호전되지 않아 스테로이드 감량에 의한 재악화보다 새로운 
약제에 의한 반응 가능성을 시사하였다. 이번 증례에서 human 
herpesvirus의 재활성화는 나타나지 않았고, 2차 항결핵제를 중단

하고 나서야 증상 호전을 보인 점, 이후 시행한 첩포검사에서 1차 
항결핵제(isoniazid)와 2차 항결핵제(cycloserine)에 모두 양성반응

을 보였던 점을 고려할 때, 두 약물이 모두 DRESS 증후군의 원인 
약물로 작용하였던 것으로 추정된다. 중복감작(cosensitization)에 
의한 DRESS 재악화 사례로는 항경련제에 의한 DRESS 증후군 환
자에서 감염증 동반이 의심되어 투여한 항생제에 DRESS 재악화

를 일으킨 경우, 항생제에 의한 DRESS 증후군이 다른 계열의 항생

제에 중복감작되어 DRESS 재악화를 일으킨 경우가 보고되었다.23 
이번 증례의 경우 1차 항결핵제 중 isoniazid와 2차 항결핵제 중 cy-
closerine에 중복감작을 보인 DRESS 사례일 가능성이 높다.
일반적으로 항결핵제 과민반응을 보일 때 약제를 모두 중단 후 

항결핵제를 한가지씩 순차적으로 재투여하여 증상이 발생하는지 
확인하지만, DRESS 증후군은 중증 피부 약물유해반응으로 원칙

적으로 재투여가 금기이다. 1차 항결핵제로 DRESS가 발생하여 2
차 항결핵제로 전환하였음에도 불구하고 DRESS 증상이 악화를 
보인 사례로 당시 피부증상이 심해 첩포검사 시행은 불가능하였

고, 동시에 여러 가지 약제가 투여되었기 때문에 원인 약제인지 알 
수 없어 기존에 투여한 1, 2차 항결핵제 중 안전한 약제를 확인할 수 
없어 안전한 약제 선택이 불가능하였다. 또한 당시 다행히 결핵이 
진행되는 소견을 보이지 않아 약물치료의 이득과 유해성을 감안하

여 추후 결핵이 진행되는 소견을 보이는지 정기적으로 추적 관찰

하면서 활동성 소견이 보이면 항결핵제를 개시하기로 방침을 결정

하였다. 추후 결핵에 대한 재치료가 필요한 경우에는 첩포검사에서 
양성 반응이 나온 isoniazid와 cycloserine을 제외한 약제로 항결핵

제 처방을 구성해볼 수 있겠다.
이번 증례는 DRESS 증후군에 대해 스테로이드 감량 중 DRESS 

증후군의 증상이 재악화되는 경우, 치료 중이던 DRESS 증후군의 
재악화가 아닌 새로 투여한 약물에 의해 발생한 DRESS 증후군의 

가능성도 고려해보아야 함을 시사한다. DRESS 증후군은 중증 약
물유해반응의 일종으로, DRESS 증후군을 유발한 약물은 향후 재
투여를 피하는 것이 원칙이다. 따라서 이번 증례와 같이 서로 다른 
약물이 DRESS 증후군을 일으킨 것으로 의심되는 결과가 나온 경
우, 향후 항결핵제 투여가 필요한 상황에서 약제 선택에 고려하여

야겠다.
저자들은 기관지결핵에 대해 1차 항결핵제와 스테로이드를 함께 

사용하던 중 DRESS 증후군이 발생했고, 2차 약제로 변경 후 다시 
DRESS 증후군이 악화된 사례를 경험하였다. 1차 약제에 대한 
DRESS 증후군이 악화된 것인지, 2차 약제에 대해 발생한 DRESS 
증후군인지 명확하지 않은 상황에서 첩포검사를 통해 1차 및 2차 
약제 각각에 반응함을 관찰하여 기관지결핵 치료 중 두 차례의 
DRESS 증후군의 발생한 것을 확인하였기에 보고하는 바이다.  
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