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서  론

Fluconazole은 1세대 triazole계 항진균제로 칸디다 알비칸스, 칸
디다 네오포르만스 등에 대하여 효과가 우수하며, 특히 뇌척수액 
내 투과성이 매우 우수하여 크립토콕쿠스 뇌수막염의 장기적인 치
료에도 널리 사용되고 있는 항진균제이다.1-3 Fluconazole은 비교적 
안전하고 내약성이 좋지만, 위장관계 부작용이 발생할 수 있고, 드
물게 발진 등의 과민반응이 보고되고 있다.4 과민반응이 발생하면 
원인 약제의 투여를 금지하고 대체 약제를 사용하는 것이 필요하지

만, 원인 약제가 치료에 필수적이고 대체 약제가 없는 경우 탈감작

을 시도한다. Fluconazole의 경우 즉시형 과민반응에 대한 탈감작

이 보고되어 있으나 지연형 과민반응에 대한 탈감작 사례는 아직 
보고가 없다. 
저자들은 장기간의 fluconazole 치료가 필요한 크립토콕쿠스 뇌

수막염 환자에서 발생한 fluconazole 지연형 과민반응에 대하여 급

속 탈감작을 통해 성공적으로 투약한 사례를 경험하였기에 보고하

는 바이다.

증  례

환자: 76세, 여자

주소: 8일 전부터 발생한 발진
현병력: IgA 신장병증(class IV)으로 12주간의 전신스테로이드 

사용 후 발생한 발열로 시행한 혈액배양검사에서 크립토콕쿠스 네
오포르만스가 동정되었으며, 이후 발생한 두통으로 시행한 뇌척수

액검사에서도 크립토콕쿠스 네오포르만스가 동정되어 크립토콕

쿠스 뇌수막염으로 진단되었다. 유도 요법으로 amphotericin B와 
flucytosine 복합 요법을 3주간 사용하였으며, 이후 강화 요법으로 
fluconazole 투약을 시작하였다. Fluconazole 투여 시작 8일 후 발
열 등으로 폐렴 진단하여 항생제(meropenem, vancomycin, levo-
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Fluconazole is a triazole-based first-generation antifungal agent and has excellent effects on candidiasis and cryptococcosis. Hyper-
sensitivity has been reported as a side effect of fluconazole. A 76-year-old female patient used fluconazole for consolidation therapy 
for cryptococcal meningitis, but showed delayed hypersensitivity with skin rashes and itching sensation of the whole body. For de-
sensitization, was attempted by administering 12-step, 1:1 fluconazole solutions were administered intravenously at sequentially in-
creasing infusion rates. After successful quick desensitization to fluconazole, fluconazole was continuously used as a consolidation 
therapy for cryptococcal meningitis. We herein report a case of delayed hypersensitivity reaction to fluconazole in consolidation 
therpy with cryptococcal meningitis who successfully completed desensitization. (Allergy Asthma Respir Dis 2018;6:68-71)
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floxacin)를 투약하기 시작하였으며, fluconazole 투여 15일 후 몸 전
체에 다양한 크기의 반점 양상 발진이 나타났다. 발진은 가려움을 
동반하였고 복부부터 시작하여 등, 다리까지 몸 전체로 퍼졌으며 
수일간 지속되었다(Fig. 1). 

과거력: 부신피질 기능저하증, 약물 이상반응 병력 없음

가족력: 특이사항 없음.
진찰 소견: 혈압은 140/90 mmHg, 분당 맥박 수 86회, 분당 호흡 

수 18회, 체온 37.2°C, 산소포화도(SpO2) 96%였으며, 만성 병색이었

고 의식은 명료하였다. 두경부 검진상 특이 소견 없었고, 흉부 청진

상 호흡음 정상이었고 심음도 규칙적이었다. 경부, 액와부 및 서혜

부 림프절은 촉진되지 않았고, 복부 검진상 장음은 정상이었고, 압
통이나 반발통은 없었으며, 간이나 비장의 비대도 없었다. 피부의 
전신에 다양한 크기의 반점 양상발진이 있으면서 blanching test 양
성이었다. 하지의 함요부종이나 늑골척추각 압통은 없었다.

검사 소견: 말초혈액검사에서 백혈구 3,600/μL, 혈색소 8.8 g/dL, 
혈소판 101,000/μL였으며, 백혈구 감별계산상 호중구 47%, 림프구 
19%, 단핵구 6%, 호산구 28% (1,008/μL), 호염구 0%였다. aspartate 
aminotransferase/alanine aminotransferase 34/37 U/L, alkaline 
phosphatase/ggamma-glutamyl tansferase 349/1,070 U/L, 총빌리

루빈 1.0 mg/dL, blood urea nitrogen/creatinine 42.9/1.1 mg/dL, 
Na/K/Cl 140/3.6/100 mEq/L였다.

임상 경과 및 치료: 항생제에 의한 발진을 의심하여 투약하던 
vancomycin, levofloxacin, meropenem을 중단하였고, 대신 ceftazi-
dime를 사용하며 6일간 관찰하였으나 발진의 호전이 없었고, 이후 
ceftazidime도 중단하고 5일간 관찰하였으나 발진은 악화되는 양
상을 보였다. 따라서, fluconazole에 의한 과민반응을 의심하여 flu-
conazole을 중단하였고, 이후 피부병변이 호전되는 양상을 보여 임
상적으로 fluconazole에 의한 지연형 과민반응으로 판단하였다. 
Fluconazole 투여로 발생할 과민반응을 예방하기 위하여 flucon-
azole 중단 5일째 탈감작 요법을 시행하였다. 목표 용량 1일 400 mg
이었다. 탈감작을 위해 1.6 mg/dL 농도(1:1)의 fluconazole 수용액 

250 mL를 만들었다(Table 1). 1:1 수용액을 0.10 mL/hr의 속도로 
15분간 fluconazole 총 0.04 mg을 정맥 내로 투여하였다. 정맥 내 투
여 이후 이상반응이 없는 것을 확인한 후에 속도를 올려 0.20 mL/
hr의 속도로 15분간 fluconazole 총 0.08 mg을 투여하였다. 이렇게 
순차적으로 0.10 mL/hr에서 250 mL/hr까지 주입속도를 높였다

(Table 2). 각 단계별로 별다른 증상이 없음을 확인한 후 다음 단계

로 진행하여 탈감작을 마쳤다. 탈감작 24시간 후에 경구 flucon-
azole 400 mg을 투여하였으며 그 이후로 24시간 간격으로 하루 한
번 fluconazole 400 mg을 유지하였다. 항히스타민제의 전처치는 시
행하지 않았고, 탈감작 기간 및 투여한지 약 2주까지 관찰한 결과 
가려움증이나 피부발적과 같이 과민반응이 의심되는 증상은 관찰

되지 않아 성공적으로 목표 용량의 fluconazole 복용을 유지할 수 
있었다. 

고  찰

이 증례에서는 주사제를 이용한 급속 탈감작(rapid desensitiza-
tion)을 통해 fluconazole에 의한 지연형 과민반응을 간편하고 효과

적으로 예방하였다.
탈감작 요법은 원인 항원을 극소량부터 조금씩 증량하면서 목표 

용량까지 양을 늘려 숙주의 면역 감시를 피하여 과민반응 없이 투
여할 수 있게 하는 것이다. 보통 아나필락시스를 포함한 즉시형 과
민반응에서 사용되어 왔으나 최근 지연형 과민반응에서도 효과적

Table 1. The preparation of 1-bottle solution used in the rapid desensitization 
protocol

Fluconazole (mg) DW (mL) Preparation protocol Concentration (mg/mL)

400 250 400 mg+DW 250 mL 1.6

DW, dextrose 5% water.

Table 2. Desensitization protocol used in the current case of the fluconazole-in-
duced delayed hypersensitivity

Infusion rate (mL/hr) Duration (min) Dose (mg) Volume (mL)

0.1 15 0.04 0.025
0.2 15 0.08 0.050
0.5 15 0.20 0.125
1.0 15 0.40 0.250
2.5 15 1.00 0.625
5.0 15 2.00 1.250
10 15 4.00 2.500
25 15 10.0 6.250
50 15 20.0 12.500
100 15 40.0 25.000
150 15 60.0 37.500
250 39.5 262.3 163.925
Total 204.3 400.0 250.0

Fig. 1. Clinical features of the fluconazole-induced delayed type hypersensitivi-
ty. There was diffuse patch eruption involving the trunk (A) and extremities (B) 
with itching and blanching, which continued for several days.
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인 탈감작 사례가 발표되고 있다.5-9 지연형 과민반응은 시간에 따
른 기준으로 약물 투약 1시간 이후에 나타나는 반응을 말하며 일
반적으로 12시간에서 24시간 이후에 나타나고, 기전적으로는 T 세
포에 의해 매개되는 IV형 과민반응을 말한다. 지연형 과민반응에

는 발진 등 경증부터 스티븐스-존슨증후군, 독성표피괴사융해

(toxic epidermal necrolysis) 등의 중증 피부유해반응(severe cuta-
neous adverse reaction)이 있다. 중증 피부유해반응의 경우에서 소
량의 원인 약제에 노출되더라도 심각한 증상이 나타날 수 있기 때
문에, 지연형 과민반응의 탈감작은 경증의 반응에서만 시도된다.5 

지연형 반응에 대한 탈감작 기전은 잘 알려져 있지 않으나, Teraki
와 Shiohara10는 allopurinol에 의한 고정 발진 부위에서 탈감작 후
에 CD8+ T 세포는 감소하는 반면, CD25+CD4+ T 조절 세포가 유의

하게 증가함을 보고하여, 탈감작을 통하여 T 조절 세포가 지연형 
과민반응을 억제할 수 있음을 시사하였다. 지금까지 국내에서는 항
결핵제와 트리메토프림-설파메톡사졸에 의한 지연형 반응에서 성
공적인 탈감작 요법이 보고되었다.7-9 일반적으로 탈감작 요법은 수
일이 소요되는데,7 최근에는 급속 탈감작 요법을 통하여 수시간에 
걸쳐 탈감작을 시행한다.9 지연형 반응에 대해서도 급속 탈감작 요
법을 시도하고 있는데, 국내에서도 트리메토프림-설파메톡사졸의 
지연형 반응에 대하여 성공적인 급속 탈감작 사례가 보고되었다.9

이전에 보고된 fluconzole 탈감작 사례는 즉시형 과민반응에 대
한 것으로 크립토콕쿠스 뇌수막염이 발생한 acquired immunode-
ficiency syndrome (AIDS) 환자와 크립토콕쿠스 폐렴이 발생한 
AIDS 환자에서 각각 15일과 3일에 걸쳐 탈감작 요법을 시행하였으

며,11,12 천식 치료를 하면서 구강 칸디다증이 반복되는 환자에서 3
시간여에 걸쳐 급속 탈감작을 시행한 사례가 보고되었다.13 이 증례

의 환자는 IgA 신장병증으로 고용량 전신스테로이드 투약 이후 발
생한 크립토콕쿠스 뇌수막염으로 3주간 liposomal amphotericin 
B를 사용하였고, 이후 fluconazole 투약을 시작한지 15일 후에 다
양한 크기의 홍반성 피부병변이 전신에 나타났으며 수일간 지속되

어 지연형 반응에 합당하였다. 그러나 이 증례는 fluconazole 중단

이 어려운 위급한 상황으로 원인 확인을 위한 유발검사는 시행하

지 않았다. 지연형 발진의 경우 첩포검사의 경우 표준화된 방법이 
없으며 민감도가 낮은 것으로 알려져 있고,14,15 실험실 검사의 경우 
아직 임상에 널리 사용되지 않고 있어 일반적으로 임상에서 사용

할 수 있는 원인 감별 검사는 유발검사가 유일하다. 그러나 유발검

사는 의심되는 약제를 중단하고 피부병변이 호전된 후 시행할 수 
있어 검사를 위해서는 해당 약제를 중단하고 상당기간 경과를 관
찰하는 것이 필요하다. 이 증례에서는 원인 감별을 위한 유발검사

를 시행하지 못하였으나 피부병변이 발생하였을 때 사용중인 약제

는 항생제(vancomycin, levofloxacin, meropenem)와 fluconazole 
두 가지였으며, 항생제를 중단하고 10일간 피부병변의 호전이 없었

고, fluconazole 중단 후 5일간 피부병변이 호전되는 것을 관찰하여 

fluconazole에 의한 지연형 과민반응으로 판단하였다. 또한 flucon-
azole 급속 탈감작 요법 후에는 피부병변이 나타나지 않았으며, 이
후 입원 경과 중 levofloxacin, meropenem 등의 항생제를 사용하였

음에도 피부병변은 나타나지 않았다. 
Fluconzole은 수용성이며 경구 투여 시 90% 이상이 신속하게 체

내에 흡수된다. 조직과 체액 내 약물 농도가 높으며 특히 혈관-뇌 
장벽 투과성이 매우 우수하고 뇌척수액 중 농도가 높아 크립토콕

쿠스 뇌수막염 치료에 효과적이다.2,3,16 크립토콕쿠스 뇌수막염 치
료의 경우 강화 요법 및 유지 요법으로 사용되어 1년 이상을 투약한

다.2 Fluconazole은 변화하지 않은 채 주로 소변을 통해 배설되며 정
상 신기능 시 반감기는 25–30시간으로 매우 길어 하루 한 번 투여

가 가능하다.16 이 증례와 같이 지속적으로 사용하고 있던 약제에 
대하여 탈감작을 하는 경우, 일정 기간 중단한 후 탈감작하는 것이 
필요한데, 어느 정도 기간을 중단해야 하는지 연구된 바는 없다. 다
만 일반적으로 탈감작 요법 이후에 해당 약제는 매일 투약되는 것
을 원칙으로 하는데, 2일 정도 투약을 하지 않는 경우는 다시 탈감

작을 하는 점, 그리고 일반적으로 반감기의 4배 기간 동안 투약되

지 않는 경우 다시 탈감작을 하는 점을 참고하여, 이 증례에서는 
fluconazole 반감기의 4배인 5일간 투약을 중단한 후 탈감작을 시
작하였다.
이 증례는 fluconazole 경구제에 의한 지연형 과민반응이 의심되

는 환자로 원인의심 약제가 치료에 필수적이며 효과적인 대체약이 
없는 사례였다. 이에 저자들은 경구 fluconazole 주사제를 사용하

여 급속 탈감작 요법을 시행 후 경구제로 전환하여 과민반응 없이 
투약을 유지한 사례를 경험하여 이를 보고하는 바이다.
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