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일차 항결핵제 모두에 과민반응을 보인 환자의 성공적 
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Tuberculosis is an infectious disease that can be treated using a combination of antitubercular drugs. First-line antitubercular agents 
such as isoniazid and rifampin are considered pivotal to successful treatment. However, they are also known to have relatively high 
rates of adverse events including hypersensitivity reactions. Discontinuing the first-line agents in the event of hypersensitivity may 
significantly compromise the cure rate of tuberculosis. Drug desensitization can be an effective method allowing continued use of 
the first-line agents and achieving successful cure of tuberculosis. A 70-year-old man was diagnosed with culture proven pulmonary 
tuberculosis and treated with first-line antitubercular agents (isoniazid, 300 mg; rifampin, 600 mg; pyrazinamide, 1,500 mg; and eth-
ambutol, 800 mg). After 2 weeks of treatment, generalized erythematous papular rash and fever developed, for which all drugs 
were discontinued. Since he had hypersensitivity to all 4 first-line antitubercular agents, we tried desensitization for all 4 drugs one 
by one to resume antituberculosis treatment. After successful desensitization of all 4 first-line antituberculosis drugs, 6 months-anti-
tubercular therapy was completed without any complications. We report here a case of multiple desensitization in a pulmonary tu-
berculosis patient having hypersensitivity to all of the 4 first-line antitubercular drugs, successfully completing 6-month antituber-
cular therapy without any complications. (Allergy Asthma Respir Dis 2013;1:395-399)
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서  론

우리나라 활동성 폐결핵 환자의 유병률은 경제 성장과 꾸준한 
결핵관리사업의 노력으로 1965년 결핵실태조사에서는 5.1%를 차
지하였으나 1995년에는 1.0%로 감소하였다.1) 그러나, Organisation 
for Economic Co-operation and Development 국가 중에서는 여전

히 발병률과 유병률이 가장 높다. 세계보건기구에서 추정하는 우
리나라의 결핵 발병률은 2000년 이래로 큰 변동은 없으나 2000년
에 100,000인 년당 72건에서 2011년에는 100,000인 년당 100건으

로 꾸준한 증가 추세를 보이고 있어2) 아직도 지속적인 결핵관리사

업이 필요하다.

1970년대에 rifampicin (RFP)과 pyrazinamide (PZA)가 치료에 
포함되면서 치료 기간을 6개월까지 단축시킬 수 있었으나, 아직도 6
개월이라는 긴 기간은 환자의 불순응(nonadherence)을 유발한다. 
또한 항결핵제에 대한 약제부작용은 약제의 변경 또는 중단의 주
요한 원인이 되고 있다. 통상적으로 항결핵제로 인한 약제부작용

은 20%–57%로 알려져 있으며3,4) 항결핵제에 대한 과민반응으로 
약제를 변경하거나 중단하는 경우는 일반인구의 4%–5% 정도에서 
관찰된다.5) 특히 isoniazid (INH), RFP 등의 주요 항결핵제에 대한 
과민반응은 약제 중단 및 약제 종류와 치료 기간의 변경 등을 초래

하는데 이는 결핵 치료에 있어 중대한 제한으로 작용한다. 따라서 
결핵 유병률이 높은 우리 나라에서는 탈감작 요법을 통해 일차 항
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결핵제를 유지하는 것이 성공적인 결핵의 치료와 감염관리를 위해 
중요하다.
저자들은 일차 항결핵제인 INH, RFP, ethambutol (EMB), PZA 

모두에 의해 발열과 발진이 발생하였던 폐결핵 환자에서 네 가지 
약제 모두에 대하여 연속적으로 탈감작요법을 시행하여 6개월간

의 결핵 치료를 성공적으로 마친 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 
함께 보고하는 바이다.

증  례

환자: 남자 70세, 심OO.
주소: 호흡곤란 및 전신성 홍반성 발진
현병력: 70세 남자 환자가 활동성 폐결핵으로 진단되어 항결핵

제 복용을 시작하였다(INH, 300 mg; RFP, 600 mg; EMB, 800 mg; 
PZA 1,500 mg). 약 복용 2주째부터 고열과 피부발진이 발생하여 모
든 약을 중단하였고 증상은 호전되었다. 약 중단 2주 후 1차 약제로 
복용하였던 결핵약을 1가지씩 추가하며 관찰하였다. INH을 300 
mg 단독 투여 후 1일 만에 호흡곤란과 심한 가려움이 발생하여 중
단하였다. 1주일 후 RFP 600 mg을 단독 투약하였고 2일 후 얼굴에 

가려움증을 동반한 발진이 발생하여 RFP도 투약을 중단하였다.
과거력: 특이사항 없었다.
가족력: 특이사항 없었다.
알레르기 병력: 없었다.
검사 소견: 말초혈액검사에서 혈색소는 14.1g/dL, 백혈구는 

5,940/μL (호산구 11.1%), 혈소판은 267,000/μL이었으며 간 및 신장

기능은 정상이었다.
경과 및 치료: 환자는 INH와 RFP에 대한 과민반응으로 진단되

어 탈감작을 시행하기 위해 입원하였다. INH, RFP의 목표 투여량

은 Table 1에 정리하였다. INH와 RFP에 대하여 순차적으로 탈감작

을 시행하였으며(Tables 2, 3), INH를 탈감작하고 이틀간 상용량의 
INH를 투여하면서 지연성 과민반응이 없음을 확인한 후 RFP 탈
감작을 시도하였다. 환자는 두 약제 모두 탈감작에 성공하여 퇴원

하였으며, 이후 상용량의 EMB, PZA를 하나씩 추가하였다. EMB 
투약 1일 후 전신에 두드러기양 발진이 발생하였으며, EMB 투여 중
단한 후 호전되었다. 이후 투약을 개시한 PZA 역시 1일 후 고열을 
동반한 두드러기가 발생하였으며 약제 중단 후 호전되었다. 이에 환
자는 EMB와 PZA에 대한 탈감작을 위해 재입원하였다. 입원 전 환
자가 임의로 INH, RFP을 중단하여 재입원 후 4가지 약제에 대해 
다시 이틀 간격으로 INH → RFP → EMB → PZA 순서로 탈감작을 
시행하였다. EMB와 PZA의 목표용량은 Table 1에, 탈감작에 사용

한 프로토콜은 Table 4와 Table 5에 표시하였다. PZA 투여 후 경한 
소양감이 있었으나 두드러기나 피부병변은 관찰되지 않아 경구 항
히스타민제를 복용하면서 항결핵제를 유지할 수 있었다. 환자는 이
후 별다른 부작용 없이 총 6개월간 결핵 치료를 성공적으로 마쳤다.

Table 1. Drugs related with hypersensitivity reactions

Drug   Total dose administered   Symptoms of hypersensitivity

Isoniazid 90 mg Dyspnea, pruritis, eosinophilia
Rifampin 50 mg Fever, pruritis erythema, wheals
Ethambutol 1,200 mg Urticaria
Pyrazinamide 125 mg Fever, urticaria, pruritis, rash

Table 2. Oral desensitization protocol for isoniazid (target dose: 300 mg)

Step Time from  
start (hr)

Administered amount 
(mg)

Cumulative  
dose (mg)

  1 0 0.02 0.02
  2 1 0.04 0.06
  3 2 0.1 0.16
  4 3 0.2 0.36
  5 4 0.4 0.96
  6 5 0.8 1.76
  7 6 1.6 3.36
  8 7 3 6.36
  9 8 6 9.36
10 9 12 21.36
11 10 26 47.36
12 11 50 97.36
13 12 100 197.36
14 13 100 297.36

Solution for step 1–6: isoniazid 10 mg+dextrose 5% in water 50 mL (0.2 mg/mL); 
solution for step 7–11: isoniazid 100 mg+dextrose 5% in water 50 mL (2 mg/mL).

Table 3. Oral desensitization protocol for rifampin (target dose: 600 mg)

Step Time from start (hr) Administered amount 
(mg) Cumulative dose (mg)

  1 0 0.03 0.03
  2 1 0.06 0.09
  3 2 0.15 0.24
  4 3 0.3 0.54
  5 4 0.6 1.14
  6 5 1.2 1.34
  7 6 2.4 3.74
  8 7 4.5 8.24
  9 8 9 17.24
10 9 18.6 35.84
11 10 37.5 73.34
12 11 75 148.34
13 12 150 298.34
14 13 300 598.34

Solution for step 1–6: rifampin 150 mg+dextrose 5% in water 500 mL (0.3 mg/mL); 
solution for step 7–12: rifampin 150 mg+dextrose 5% in water 50 mL (3 mg/mL).
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고  찰 

결핵약은 항결핵 효과와 작용기전에 따라 5가지 군으로 분류한

다. 이 중 항결핵 효과가 좋을 뿐 아니라 부작용이 적어서 결핵 초치

료에 사용되는 약제들을 일차 항결핵제(1군)라고 하고, 초치료에 
실패했을 때 사용하는 약제들을 이차 항결핵제라 부르며6) 2군, 3
군, 4군에 해당하는 약제들이 이에 속한다. 특히 강력한 살균작용

(bactericidal effect)을 갖는 INH와 RFP은 결핵 치료의 핵심적인 
약제이다.
약물과민반응이란 약물에 감작된 환자에서 약물 본래의 약리작

용과는 무관한 면역기전으로 매개되는 반응으로 본 증례에서는 두
드러기양 발진 및 발열 등의 증상이 항결핵제 투약 24시간 이후

(EMB, PZA) 및 72시간 이후에(INH, RFP) 발생한 지연성 과민반

응 사례였다. 문헌마다 차이는 있으나 일차 항결핵제로 치료한 경
우 9%까지도 과민반응을 보고하고 있다. PZA로 인한 과민반응이 
5%–6%로 가장 높았으며, INH가 3%–4%, RFP이 1.5%–3%로 그 
뒤를 이었고 EMB로 인한 경우는 1% 미만으로 보고하였다.3,5,7) 
INH는 간에서 대사되는 약물이며 과민반응을 일으키는 물질이 
INH 자체인지 INH의 대사산물인지는 아직 명확히 밝혀지지 않았

다. RFP도 간에서 탈아세틸화를 통해 대사되는 물질이다. RFP은 
일반 결핵 환자에서는 4% 미만에서 발진과 발열 등을 포함한 과민

성을 보이는 데 반해 AIDS 환자에서는 19명의 결핵 환자 중 9명
(47.3%)이 열, 호산구증, 간효소치 증가, 소양감, 근육통, 피부발진, 
신장기능 약화, 복통, 설사, 오심, 구토 등의 과민반응을 보였다고 
보고하였다.8) 국내의 한 보고에 따르면 결핵성 임파선염으로 진단

되었던 정상면역(immunocompetant)의 한 여자 환자가 RFP 복용 

이후 아나필락시스와 횡문근융해증 등의 과민반응이 발생하여 복
용 60시간 만에 사망한 경우도 있었다.9) 본 증례에서는 다른 원인이 
될 만한 약물의 투여가 없었던 환자에서 항결핵제의 투여 후 과민

반응이 발생하였으며 약제 중단한 후 증상이 소실되었고 결핵약제

들의 개별 재투여에 의해 증상이 재발함을 확인하여 4가지 일차 항
결핵제 모두에 대해 과민반응이 있음을 확인하였다.
탈감작요법은 과민반응을 일으킨 약제가 치료에 필수적이고 효

과적인 대체 약물이 없으며 과민반응의 정도가 중증이 아닐 경우 
고려해 볼 수 있다. 결핵약제의 경우 2차 약제로 전환할 경우 1차 약
제에 비해 항결핵 치료 효과 및 투여기간에 있어 불리하기 때문에, 
본 증례에서는 탈감작을 시행하기로 결정하였다. 
탈감작요법은 원인 항원의 소량 주입을 통해 숙주의 면역반응을 

변화시키고 점점 항원의 양을 늘려 결국 원래 용량의 약물을 사용

할 수 있게 하는 방법이다.10) IgE 매개형 반응을 일으키는 약물에서 
탈감작화는 조절된, 즉 임상 증상이 나타나지 않는 아나필락시스

를 유발하는 것을 원칙으로 한다. IgE 매개형 반응은 아니지만 급
성 반응을 야기시키는 약물에 있어서는 약물의 종류와 약물이 일
으키는 부작용의 종류에 따라서 탈감작의 성공 가능성 여부가 달
라진다. 지연형 반응을 일으키는 약물에 있어서는 느린 탈감작이 
필요하다.11) 탈감작의 단기, 장기 프로토콜 중에서 순응 측면에서는 
단기가, 성공과 안전측면에서는 장기 프로토콜이 좋은 것으로 알려

져 있다.12) 이처럼 탈감작요법은 두드러기나 혈관부종과 같은 즉시

형 반응과 반점구진성 발진과 같은 지연성 반응에 모두 적용되고 
있으나, 아나필락시스나 스티븐스-존슨증후군, 독성 표피 괴사 용
해 또는 drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DR-
ESS) syndrome 등과 같은 중증 혹은 생명을 위협한 사건에서는 재

Table 4. Oral desensitization protocol for ethambutol (target dose: 800 mg)

Step Time from start (hr) Administered amount 
(mg) Cumulative dose (mg)

  1 0 0.1 0.1
  2 1 0.2 0.3
  3 2 0.5 0.8
  4 3 1 1.8
  5 4 2 3.8
  6 5 4 7.8
  7 6 8 15.8
  8 7 15 30.8
  9 8 30 60.8
10 9 60 120.8
11 10 100 220.8
12 11 200 420.8
13 12 400 820.8

Solution for step 1-6: ethambutol 40 mg+dextrose 5% in water 40 mL (1 mg/mL); 
solution for step 7-10: ethambutol 400 mg+dextrose 5% in water 40 mL (10 mg/mL).

Table 5. Oral desensitization protocol for pyrazinamide (target dose: 1,500 mg)

Step Time from start (hr) Administered amount 
(mg) Cumulative dose (mg)

  1 0 0.3 0.3
  2 1 0.6 0.9
  3 2 1.2 2.1
  4 3 2.4 4.5
  5 4 4.8 9.3
  6 5 9.6 18.9
  7 6 18 36.9
  8 7 36 72.9
  9 8 75 147.9
10 9 150 297.9
11 10 250 547.9
12 11 500 1,047.9
13 12 500 1,547.9

Solution for step 1–6: pyrazinamide 60 mg+dextrose 5% in water 20 mL (3 mg/mL); 
solution for step 7–10: pyrazinamide 1500 mg+dextrose 5% in water 50 mL (30 mg/
mL).
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투여 자체가 금기사항이므로 시행하지 않는 것이 원칙이다.13) 
결핵약제에 대하여 탈감작을 유도하는 정확한 기전과 탈감작 요

법 후의 병태생리학적 변화에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. 페니

실린에 대한 탈감작에 대한 연구에서 미루어 생각해 보면, 면역복

합체에 의한 IgE의 소진 등에서 면역복합체에 의한 제 III형 과민반

응의 가능성과 항원 특이 비만 세포의 탈감작, 혈청 IgE와 호산구

의 증가 등으로 미루어 IgE 매개 과민반응의 가능성을 생각해 볼 
수 있겠다.14) INH의 경우 INH에 대한 피부시험 결과가 음성이므

로 IgE 매개반응이 관련이 없을 가능성을 주장한 문헌이 있는가 하
면5) INH-단백 결합체(INH-protein conjugates)에 대한 피부반응

검사에서 양성을 보인다는 보고도 있어15) 이러한 점은 과민반응이 
IgE 매개반응과 관련이 있을 가능성을 시사한다. 항결핵제에 대한 
약물알레르기의 기전에서는 지연성 반응(non-immediate reac-
tion)이 즉시형 반응(immediate reaction)보다 더 흔한 것으로 되어 
있다.16) 또한 RFP은 세포 내로 투과성이 좋고 지용성-합텐 결합을 
하여 외인성 경로(exogeneous pathway)뿐만 아니라 세포질 내로 
들어가는 내인성 경로(endogeneous pathway)를 거쳐 T 세포에 관
여하는 과민반응의 가능성이 보고되었다.8)

일차약제들에 대한 과민반응으로 투여를 지속하기 어려운 경우 
선택할 수 있는 효과적인 대체약제가 마땅치 않아 탈감작을 통해 
이들 약제들을 투여하려는 시도가 보고되고 있다. 1990년 Holland 
등5)이 탈감작을 시행한 이래, 경구 및 정맥을 통한 항결핵제 탈감작 
성공 사례가 다종의 항결핵약제에 대하여 보고되었다.8,17) 표준 일
차 항결핵제 치료를 하였을 때 투여된 약제들에 과민반응을 보였
던 환자들의 60–80%는 탈감작치료를 통하여 해당 항결핵제를 중
단하지 않고 표준치료를 지속할 수 있었다.9) 한 후향적 연구에 따르

면 탈감작을 시행하였을 때 RFP에서는 79%, INH에서는 83%의 성
공률을 보였다.18) 국내의 경우에도 항결핵제에 대한 탈감작 성공사

례가 보고되었다.8,17) 항결핵제에 과민반응을 보이는 경우 한 가지 
혹은 두 가지 약제에 의해 반응이 나타나는 것이 일반적이다. 본 증
례는 4가지 일차 항결핵제 모두에 대해 과민반응을 보여 투여를 지
속할 수 없어 이들 4종 모두에 대해 순차적으로 탈감작을 시행한 
사례로 아직까지 문헌상 보고된 바가 없다. 
일반적으로 즉시형 반응에 대한 급속 탈감작 프로토콜은 어느 

정도 보편화되어 있으나, 지연성 과민반응에 대한 탈감작은 많이 
시도되고 있지 않아 보편화된 프로토콜이 없으며, 보통 수시간에

서 1일 정도의 간격을 두고 증량한 증례보고들이 있었다. RFP과 
INH으로 인한 지연성 과민반응으로 경구 탈감작을 하였던 한 증
례에서는5) 처음에는 15분씩 네 번 투약하였고 이후 30분 간격으로 
4번 투약, 그 이후로는 2시간 간격으로 2회 투약하여 상용량 투여

에 성공하였다. RFP 및 EMB에 의한 지연성 과민반응 사례에서는 
45분 간격으로 12회 투약한 후 3시간 반 간격으로 2회 투약하였고 
이후로는 7시간 반 이후 투약한 다음 상용량 투여에 성공하였음을 

보고하였다.19) RFP을 29일에 걸쳐, INH를 25일의 탈감작기간을 가
졌던 예도 있었다.18) 항결핵제의 경우 결핵균의 특성 때문에 저농도 
항결핵제에 오랜 기간 노출되면 내성 발생의 우려가 있음을 고려하

여 본 증례에서는 경구로 두 가지 농도의 용액을 만들어 한 시간 간
격으로 증량하여 1일 만에 목표량에 도달하는 일정으로 진행하여 
네 가지 약제 모두 성공적으로 탈감작을 완료하였다.
저자들은 일차 항결핵제 4종 모두에 대해 피부과민증을 보인 환

자에게 경구 탈감작을 성공적으로 시행하였다. 본 증례처럼 모든 
일차 항결핵제에 대해 과민반응을 보이는 경우, 2차 항결핵제로 변
경하는 대신 탈감작 요법을 고려해 볼 수 있겠다.
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