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Stenotrophomonas maltophilia is an emerging pathogen associated with morbidity and mortality in hospitalized patients. The treat-
ment of S. maltophilia infection is challenging because clinical isolates are frequently resistant to most antimicrobial agents except 
trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX). S. maltophilia osteomyelitis is a rare disease and requires a prolonged treatment with 
TMP-SMX. Here, we report an interesting case of a patient with S. maltophilia osteomyelitis who developed a delayed hypersensitiv-
ity reaction during TMP-SMX treatment and successfully treated after desensitization. TMP-SMX desensitization should be consid-
ered in patients with hypersensitivity to TMP-SMX, especially when there are no effective alternative drugs in S. maltophilia infection. 
(Allergy Asthma Respir Dis 2014;2:218-221)
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서  론

Stenotrophomonas maltophilia는 주변 환경에서 흔히 발견되는 
균주로 최근 수년간 여러 임상 검체에서의 분리율이 눈에 띄게 증가
하는 양상을 보이고 있으며, 특히 원내 감염의 주요한 원인으로 보
고되고 있다. 균혈증을 비롯하여 호흡기 감염, 심내막염, 중추신경

계, 요로 감염 및 피부, 연조직 감염 등 다양한 장기에 감염을 일으

킬 수 있지만, 골과 관절부위 감염의 경우는 드문 것으로 알려져 있
다.1) S. maltophilia는 여러 항생제에 대해 내재적인 내성을 가지고 
있어 적절한 항생제 선택에 어려움이 있으며, 이러한 가운데 트리메

토프림-설파메톡사졸(trimethoprim-sulfamethoxazole, TMP-
SMX)은 대부분 감수성을 나타내며, S. maltophilia 감염에 효과적

인 치료약제로 사용되고 있다. 그러나, TMP-SMX 치료 도중 hu-
man immunodeficiency virus (HIV) 감염 환자에서는 30%–50%, 
그 외 환자에서는 충분한 연구 결과가 없지만 약 3% 정도에서 두드

러기, 피부 발진과, 발열, 혈액학적 이상을 포함한 전신 반응, 스티
븐-존슨 증후군 및 독성 표피 괴사 용해증과 같은 중증 피부 반응

까지 다양한 과민 반응의 발생이 보고되고 있으며, 이로 인해 대체 
약제의 선택이 제한적인 상황에서 탈감작요법을 고려하게 된다.2-4)

HIV 감염 환자에서 기회 감염의 치료 및 예방을 위해 TMP-
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SMX 탈감작요법을 시행한 증례는 보고가 있지만, S. maltophilia에 
의한 드문 감염인 골수염에 대한 TMP-SMX 치료 도중 발생한 지
연성 과민 반응에 대하여 탈감작요법을 통해 성공적으로 치료한 
사례는 현재까지 우리나라에 보고된 바가 없다. 이에 저자들은 다
음의 흥미로운 증례와 탈감작요법을 소개하고자 한다. 

증  례

환자: 지○현, 남자 42세
주소: 2주 전부터 발생한 전신 피부 발진
현병력: 내원 8개월 전 외상 후 발생한 우측 발꿈치뼈(calcaneus) 

골절에 대해 수술적 치료 후에 지속되는 통증과 염증 소견으로 내
원하여 재수술을 시행하였다. 
수술 당시 검체배양검사에서 Methicillin-sensitive Staphylococ-

cus aureus가 동정되었고, 만성 골수염으로 진단되어 세파졸린(ce-
fazolin)으로 치료를 시작하였다. 3주간 주사 투여를 마친 후 레보

플록사신(levofloxacin)과 리팜핀(rifampin) 경구약제로 변경하여 
추적 관찰을 해오다 내원 1개월 전 죽은 조직 제거술과 골이식술을 
위해 재입원하였다. 다시 시행한 검체배양검사에서 S. maltophilia
가 새롭게 동정되었고, 항생제 감수성 검사 결과 TMP-SMX를 제
외한 다른 약제에는 모두 내성을 보여 TMP-SMX 80/400 mg 5 vial
을 하루 3번 투여하였다(TMP 기준 5 mg/kg, 8시간 간격으로 투
여). 이후에 연고 병원에서 주사 치료를 지속하던 중, 투약 열흘째에 
피부 발진이 발생하여 내원하였다. 발진은 홍반성 반점구진성 양상

으로 앞가슴과 목부터 시작하여 점차 배와 허벅지로 퍼졌다고 하
며, 특별히 소양감은 동반되지 않았다. 당시 열감이 동반되었다고 
하였으나 객관적인 발열 소견은 확인되지 않았으며, 점막부위의 침
범도 없었다. 투약을 중단하고 일주일 뒤 다시 외래에 방문할 때에

는 병변이 거의 호전되어 TMP-SMX 경구약제로 재투약을 시작하

였으나 하루 복용한 후 다음날 오전부터 목과 앞가슴부위에 이전

과 같은 양상의 발진이 다시 발생하여 중단하였다. 환자는 TMP-
SMX 투약을 시작하기 4일 전부터 울트라셋정(트라마돌염산염과 
아세트아미노펜의 복합제)을 같이 복용하고 있었고, 피부 발진으

로 TMP-SMX를 중단한 이후에도 지속적으로 복용해 왔으나 이로 
인한 임상 경과의 변화는 관찰되지 않았다. 이에, TMP-SMX에 대
한 탈감작요법을 시행하기로 하고 알레르기내과에 입원하였다. 

과거력: 24년 전에 결핵성 늑막염으로 치료한 병력이 있었고, 15
년 전 왼쪽 어깨인대 수술, 12년 전에 맹장 수술을 받은 병력이 있었

다. 5개월 전에 자기공명영상 촬영 때 조영제를 투여 후 전신에 두드

러기 및 소양증을 경험한 적이 있었으나 항생제 등 다른 약제에 과
민 반응을 경험한 적은 없었다.

검사실 소견: 당시 혈액검사에서 백혈구는 5,100/μL , 호산구 분
율은 9.3% (473/μL), C-반응단백은 1.9 mg/dL로 확인되었고, 비전

형림프구는 관찰되지 않았으며, 아스파르테이트아미노전달효소

(aspartate aminotransferase) 23 IU/L, 알라닌아미노전달효소(ala-
nine aminotransferase) 25 IU/L, 혈액요소질소(blood urea nitro-
gen) 10 mg/dL, 크레아티닌 0.89 mg/dL로 간기능 및 신기능 등 다
른 이상 소견은 없었다. 

경과: 첫째 날, TMP-SMX 480 mg에 증류수를 섞어 1:10,000과 
1:100,000으로 희석한 용액을 만들어 경구 투약을 시작하였다. 
1:100,000 용액을 1 mL 투약한 지 한 시간 후에 1:10,000 용액 1 mL
를 투약하였고, 이상 반응 없이 2 mL를 투약한 이후부터는 2시간 
간격으로 4 mL, 10 mL까지 증량하였다. 둘째 날에는 1:1,000 용액 
1 mL에서 시작하여 2 mL, 5 mL, 10 mL까지 순차적으로 증량하였

고, 특이 소견은 관찰되지 않았다. 셋째 날, 1:100 용액 1 mL를 투약

한 후 마찬가지 방식으로 2시간마다 2 mL, 5 mL, 10 mL까지 진행

하였고, 넷째 날에 1:10 용액으로 1 mL, 2 mL, 5 mL까지 투약을 마
친 후 다섯째 날부터는 TMP-SMX 정제로 처방하여 한 알부터 복
용을 시작하였다. 여섯째 날에 12시간 간격으로 2알을 복용한 후에

도 아무런 증상 발생이 없는 상태로 이후부터는 외래에서 증량을 
지속하기로 하고 퇴원하였다. 일주일에 2회 추적 관찰을 하면서 이
틀 간격으로 증량하여 탈감작요법을 시작한 지 25일째부터는 최종 
목표 용량인 TMP-SMX 480 mg 5알을 하루 세 번씩 복용하는 용
법에 도달하였고, 일시적인 오심 증상 외에는 이상 반응이 나타나

지 않았다. 이후로 약 3주간 치료를 유지하면서 수술 부위는 염증

의 재발 소견 없이 호전되었으며, 발진 등의 과민 반응은 발생하지 
않았다(Table 1). 항생제를 중단한 후 지속적인 추적 관찰 중에도 
새로운 증상 없이 성공적으로 치료된 것으로 판단하였다. 

고  찰

TMP-SMX은 HIV 감염 환자에서 다양한 기회감염증의 치료 및 
예방에 많이 사용되어 오면서 관련된 약물 과민 반응이 알려지게 
되었고, 이는 많게는 환자의 약 50%에서 약제변경의 요인으로 작용

한 것으로 보고되었다.5) 그러나, 효과적인 대체 약물이 불충분한 
이유로 여러 가지 방식으로 재투약이 시도되어 왔고, 메타분석 결
과에 따르면 일정기간 단계적으로 점차 증량하여 복용하는 탈감작

요법이 총 용량을 다시 시도하는 방식보다 적은 실패율을 보여주었

다.6)

최근 S. maltophilia가 원내 감염의 이환율과 사망률의 주요한 요
인 중의 하나로 떠오르면서 효과적인 일차 선택약제인 TMP-SMX 
사용의 증가와 함께 비 HIV 감염 환자에서의 과민 반응의 발생과 
탈감작요법의 경험들도 보고되고 있다.7) S. maltophilia 감염은 주
로 긴 입원 기간, 악성 종양, 만성 심, 폐질환, 간담도계 질환, 장기 이
식 등의 기저질환을 가진 환자, 항암 치료를 받거나 호중구 감소증

이 동반된 상태, 장기 스테로이드 치료 및 이전의 항생제 치료를 시
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행받은 경우 등이 위험 인자로 알려져 있으며 다양한 장기 침범이 
보고되고 있지만, 본 증례와 같이 골수염의 발생은 매우 드물다.1,8) 
현재까지 보고된 증례에 따르면, 골수염은 대개 정형외과 수술이나 
외상 후에 발생하였고 TMP-SMX을 이외의 약제로는 치료가 어려
웠으며 보다 장기적인 치료가 요구되어 TMP-SMX 과민 반응이 발
생하는 경우, 탈감작요법의 필요성이 더욱 증가하게 된다.9) TMP-
SMX 과민 반응의 기전은 sulfonamide계열 약제의 대표적인 SMX
의 대사과정을 통해 발생하는 반응성 니트로 대사물질(reactive 
nitroso metabolites)이 직접적으로 세포 독성을 나타내거나, hap-
ten으로 작용하여 단백질과 결합을 통해 면역복합체를 형성하는 
것으로 알려져 있다.10) 또한, 면역 수용체와 약물의 직접적인 상호 
작용(pharmacologic interaction with immune receptor concept)
을 통해 T-림프구 자극을 유도할 수도 있다.11) TMP-SMX에 의한 과
민 반응은 두드러기, 아나필락시스 등 immunoglobulin (Ig) E 매개

성 즉시형 반응에서 용혈성 빈혈과 같은 IgG 항체에 의한 반응과 
반점구진성 발진, 고정 약발진, drug rash with eosinophilia and 
systemic symptoms (DRESS) 증후군, 스티븐존슨 증후군 등 T-세
포 매개성 반응에 이르기까지 다양한 양상으로 나타나지만, 대개 

약을 사용한 지 수일에서 수주가 경과한 이후에 나타나는 지연성 
과민 반응이 더 흔하게 보고되고 있다.
지연성 과민 반응에서 탈감작의 기전은 잘 알려져 있지 않으나, 

Teraki와 Shiohara는 allopurinol에 의한 고정 약발진에서 탈감작 
후에 국소 CD25+CD4+ T 조절 세포는 증가하고 CD8+ T 세포는 감
소하는 소견을 통해 탈감작 기간 동안 T 조절 세포가 고정 약발진

이 있는 국소병변으로 이동하여 CD8+ T 세포의 작용을 억제할 수 
있음을 제시하였다.12) 

본 증례의 경험을 통해 S. maltophilia 감염증에서 특히, 고용량

의 지속적인 TMP-SMX 치료가 요구되는 상황에서 지연성 과민 반
응이 발생한 경우, 희석된 농도의 소량부터 복용을 시도하여 서서

히 증량시키는 프로토콜로 성공적인 치료를 기대할 수 있겠다. 또
한, 경우에 따라 초기 잦은 증량 시기 이후에는 외래에서 서서히 복
용량을 올리면서 추적 관찰을 지속하는 방식도 고려할 수 있겠다. 
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Table 1. Protocol for oral desensitization with trimethoprim/sulfamethoxazole in delayed hypersensitivity reaction

Day Dilution Amount (mL) Time interval (hr) TMP dose (mg) SMX dose (mg) Daily cumulative dose

1 1:100,000 1 1 0.0008 0.004
1:10,000 1 1 0.008 0.04
1:10,000 2 2 0.016 0.08
1:10,000 4 2 0.032 0.16
1:10,000 10 2 0.08 0.4 0.14 mg TMP+0.68 mg SMX

2 1:1,000 1 2 0.08 0.4
1:1,000 2 2 0.16 0.8
1:1,000 5 2 0.4 2
1:1,000 10 2 0.8 4 1.4 mg TMP+7.2 mg SMX

3 1:100 1 2 0.8 4
1:100 2 2 1.6 8
1:100 5 2 4 20
1:100 10 2 8 40 14.4 mg TMP+72 mg SMX

4 1:10 1 2 8 40
1:10 2 2 16 80
1:10 5 2 40 200 64 mg TMP+320 mg SMX

5 1:1 1T q.d. 80 400 80 mg TMP+400 mg SMX
6–12 1T b.i.d. 160 800 160 mg TMP+800 mg SMX
13–14 2T b.i.d. 320 1,600 320 mg TMP+1,600 mg SMX
15–16 3T b.i.d. 480 2,400 480 mg TMP+2,400 mg SMX
17–18 4T b.i.d. 640 3,200 640 mg TMP+3,200 mg SMX
19–20 5T b.i.d. 800 4,000 800 mg TMP+4,000 mg SMX
21–22 5T-1T-5T 880 4,400 880 mg TMP+4,400 mg SMX
23–24 5T-2T-5T 960 4,800 960 mg TMP+4,800 mg SMX
25≤ 5T t.i.d. 1,040 5,200 1,040 mg TMP+5,200 mg SMX

TMP, trimethoprim; SMX, sulfamethoxazole; T, tablet; q.d., once a day; b.i.d., twice a day; t.i.d., three times a day.
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