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윌슨병 환자에서 Penicillamine 복용 후 발생한 
독성표피괴사용해증 1예
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Penicillamine-induced toxic epidermal necrolysis in a patient with Wilson 
disease
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Toxic epidermal necrolysis (TEN) is rare but life-threatening severe cutaneous adverse reaction, which is mostly induced by drugs. It 
characterized by widespread epidermal necrosis, resulting in bullae with sloughing and frequent involvement of the mucous mem-
brane. Due to high mortality, management of patients requires prompt withdrawal of the causative drug, appropriate supportive 
care, and consideration of immune-modulating agents, such as intravenous immunoglobulin or corticosteroids. Wilson disease is an 
inherited disorder of copper transport that results in excessive accumulation of copper in the body. Copper chelation with penicilla-
mine is an effective first line therapy in most patients. We present a 20-year-old man with Wilson disease who developed TEN fol-
lowing administration of penicillamine. He was successfully treated with systemic corticosteroid, intravenous immunoglobulin, and 
supportive management. (Allergy Asthma Respir Dis 2014;2:302-305)
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서  론

독성표피괴사용해증(toxic epidermal necrolysis, TEN)은 피부

의 광범위한 괴사 및 박리와 함께 눈과 여러 장기의 점막 침범으로 
심각한 합병증을 초래하여 사망률이 30%에 이르는 중증 질환으

로 대부분 약물사용과 관련하여 발생한다.1) 발병과 관련된 약제로

는 항경련제, sulfonamides, penicillin, allopurinol 및 비스테로이드

성 항염제 등이 대표적이다.2,3) TEN 치료는 아직 정립되지 않았으

나 원인약제의 즉각적인 중단과 탈락된 피부 및 점막의 보호와 국
소 치료, 영양과 수분 및 전해질의 균형조절, 세균감염 등의 보존 치
료와 합병증 예방이 근간을 이룬다.4) 그 외에도 corticosteroid, cy-
clophosphamide, 면역글로불린, 혈장교환술 등의 다양한 치료법

이 시도되고 있으나 일부에서 아직 논란의 여지가 있다.1,4)

윌슨병(Wilson disease)은 선천성 구리 대사 장애로 섭취된 구리

가 체내에 침착되어 발생하는 유전질환이다. 치료는 작용기전에 따
라 구리배출약제인 penicillamine, trientine이나 구리흡수억제제

인 아연을 사용하는데, penicillamine은 오랫동안 윌슨병의 일차 
약제로 널리 사용되고 있다.5) Penicillamine의 부작용은 다양하며 
발열, 발진, 오심, 독성간염, 백혈구감소증 및 혈소판감소증 외에도 
신염, 다발성근염, 천포창과 같은 자가면역질환을 일으킬 수 있다.6,7) 
그러나 TEN이 발생하는 것은 매우 드물며 현재까지 국내 보고는 
없다. 저자들은 윌슨병 치료로 penicillamine을 복용한 후 발생한 
TEN 증례를 경험하였기에 보고한다.

증  례

환자: 남자, 20세
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현병력: 환자는 내원 1년 전 윌슨병을 진단받은 후 trientine 
(Syprine, Aton Pharma, Lawrenceville, NJ, USA), carbidopa/le-
vodopa (Sinemet, Merck Co., Whitehouse Station, NJ, USA), tri-
hexyphenidyl (Trihexin, Tai-Guk Pharm, Seoul, Korea), baclofen 
(Baclan, YooYoung Pharm, Seoul, Korea), clonazepam (Rivotril, 
Roche, Basel, Switzerland)을 사용하며 치료하던 중 2주 전부터 
trientine의 수급 문제로 penicillamine (Artamin, Ildong Pharm, 
Seoul, Korea) 1,000 mg/day으로 교체하여 투약을 시작하였다. 투
여 1주일 후 미열, 피로감과 함께 가슴과 등에 가려움과 통증을 동
반한 발진과 수포가 발생하였으며 이후 얼굴과 상하지로 번졌다. 
또한 눈 주변의 부종과 결막 통증 및 충혈이 발생하였으며 입술, 구
강 및 비강의 점막이 탈락되어 이에 따른 통증으로 음식물 섭취가 
어려워졌다.

과거력: 알레르기질환이나 음식 및 약물알레르기 병력은 없었다.
진찰 소견: 입원 당시 급성병색으로 의식은 명료하였으며 혈압 

130/85 mmHg, 맥박 수 98 beats/min, 호흡 수 24 breaths/min, 체
온 38.4°C이었다. 전신의 피부에 홍반성 구진과 수포가 관찰되었

고, Nikolsky 징후가 확인되었다(Fig. 1). 안과적 검사에서 결막의 
미란과 결막염 소견을 보였고, 비강과 입술 및 구강 점막에는 궤양

과 함께 가피가 관찰되었다. 침범된 피부 범위는 등 15%, 가슴과 배 
10%, 안면 및 상하지 5%로 전체 체표면적의 30%에 해당하였다. 흉
부 진찰에서 호흡음과 심음은 정상이었으며 복부에서 특이 소견

은 없었다. 
검사 소견: 혈액검사에서 백혈구 3,940/µL (중성구 78%, 호산구 

3.6%), 혈색소 13.6 g/dL, 혈소판 101,000/µL이었다. 생화학검사는 
혈당 109 mg/dL, 총단백 6.1 g/dL, 알부민 4.0 g/dL, 총빌리루빈 1.8 
mg/dL, 총콜레스테롤 111 mg/dL, aspartate transaminase 280 U/L, 
alanine transaminase 273 U/L, alkaline phosphatase 376 IU/L, 
blood urea nitrogen (BUN) 18.5 mg/dL, creatinine 1.04 mg/dL, 
HCO3 23 mEq/L, ceruloplasmin <4 mg/dL (기준치 16.2–35.6 mg/
dL)이었다. 면역혈청검사 결과 hepatitis B surface antigen, hepatitis 
B surface antibody, antihepatitis C virus antibody 및 antihepatitis 
A virus IgM antibody는 모두 음성이었고, C-reactive protein은 0.4 
mg/dL이었다. 혈액 및 소변, 객담 배양검사는 음성이었다.

조직 소견: 등의 피부에서 시행한 조직검사에서 표피기저세포

의 액화변성과 괴사에 따른 표피하분리 및 림프구 침윤이 관찰되

었다(Fig. 2).
치료 및 경과: 병력 및 임상 양상을 통해 penicillamine에 의한 

TEN으로 진단하였으며 윌슨병의 다른 치료제의 사용은 유지하면

서 penicillamine의 투여를 즉각 중단하였다. 수분과 전해질 보충 
및 영양 상태를 교정하고, 수포가 발생된 부위의 피부소독 등의 보
존적 치료와 함께 piprinhydrinate (Plakon, Yungjin Pharm, Seoul, 
Korea) 6 mg/day와 methylprednisolone (1 mg/kg/day)를 정맥투

Fig. 1. Widespread erythematous maculopapular eruption with bullae and epi-
dermal detachment are showing on the back and neck.

여하였다. 치료 이후에도 수포의 범위가 점차 넓어지고 발열 및 표
피탈락이 지속되어 3일째부터는 추가적으로 면역글로불린(1 g/kg/
day)을 3일간 정맥주사하였다. 면역글로불린 투여 후 표피박리가 
더 이상 진행하지 않았고 통증 및 발열이 점차 소실되는 양상을 보
였다. 이후 보존적 치료를 계속하면서 methylprednisolone의 투여

량을 점차 줄여서 2주 후에는 중단하였으며 피부 증상의 악화 혹
은 재발 소견은 없었다. 환자는 입원 3주째에 피부 및 전신증상의 
호전을 보여 퇴원하였다.
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고  찰

TEN은 피부의 발진, 수포형성, 괴사 및 박리를 일으키고 여러 점
막을 침범하여 합병증을 유발하는 중증 피부질환이다. 대부분 약
물에 의해 생기나 감염이나 백신, 자가면역질환 및 악성종양 등과 
연관되어 나타날 수 있다.2,3) 증상은 약물에 노출된 후 1–3주에 시
작하며 처음에는 통증을 동반한 홍반성 발진이 나타나서 수일에 
걸쳐 전신으로 퍼지고, 이후 수포가 형성되어 피부의 괴사와 탈락

을 일으킨다. 환자의 대부분은 점막을 침범하는데, 결막염이나 각
막궤양을 일으키거나 구강궤양, 구내염 및 인후부 통증으로 음식

물의 섭취가 어려워진다. 기관지와 식도점막을 침범하여 협착을 일
으키며 항문이나 요도부 병변으로 배뇨장애를 초래한다. 심한 경
우에는 신부전이 동반되며 이차감염에 따른 패혈증으로 사망하기

도 한다.4,8)

TEN은 스티븐스 존슨 증후군(Stevens-Johnson syndrome, SJS)
과는 근본적으로 같은 질환으로 간주하는데, 피부 및 점막의 침범 
정도에 따라 정량적으로 구분하여 10% 미만을 침범하면 SJS, 30% 
이상을 침범하는 경우 TEN, 10%–30%의 SJS/TEN 중첩증(overlap 
SJS/TEN)으로 분류한다.9) 본 환자는 등과 가슴 및 얼굴 등 전신 30%
의 피부와 점막에 수포 및 박리가 나타나 TEN으로 분류되었다.

TEN의 발생 기전은 아직 명확하지 않으나 약물대사 결함으로 
비정상적으로 생성된 대사산물이 각질형성세포에 직접 독성을 일
으키거나 면역적 기전을 통해 발병할 것으로 추정된다. 각질형성세

포 괴사와 관련된 기전으로 Fas 관련 세포자멸사(apoptosis) 가설

이 있는데, 이는 각질형성세포 표면에서 Fas (CD95)에 의해 매개되

는 세포자멸사가 과도하게 일어나 피부괴사가 발생되는 것으로 추
정하는데, 실제로 TEN 환자에서 Fas ligand (FasL)가 높은 농도로 
존재하는 것이 관찰된다.10) 그 외에도 granulysin 매개 세포자멸사

와 각질형성세포에서 형성되는 활성산소(reactive oxygen species) 
관련설 등이 병인에 대한 가설로 제기되고 있다.4)

치료는 원인약제를 중단하고, 전해질과 영양 및 수분 균형을 맞
추고, 점막과 피부 병변을 관리하여 합병증과 이차 세균감염을 예
방하는 것이 근간을 이룬다. 그 외에 corticosteroid, cyclophospha-
mide, 면역글로불린, 항종양괴사인자(tumor necrosis factor-α in-
hibitor), 혈장교환술 등이 다양하게 시도되고 있으나 아직은 정립
된 치료방법이 없다. 특히 corticosteroid의 전신적 투여에 대해서는 
논란이 많은데 발병초기에 투여하면 염증을 감소시켜 병의 진행을 
억제시킨다는 의견이 있는 반면, 오히려 상처의 회복을 지연시키고 
감염의 위험성을 증가하여 사망률을 높인다는 보고가 있다.4) 본 증
례에서도 사용한 면역글로불린은 각질형성세포에서 발현되는 Fas
와 FasL의 상호작용을 억제하여 세포자멸사를 막아 괴사된 표피

가 수포로 되는 것을 방지할 것이라는 가정하에 사용하였으며, 투
여 후 임상적 호전을 보였다는 연구들이 다수 보고되고 있다.11,12) 

TEN이나 SJS의 예후를 평가하기 위한 지표로는 SCORTEN 
(SCORe of Toxic Epidermal Necrosis) score가 사용된다.13) 이는 나
이(>40세), 맥박 수(>120 beats/min), 악성종양의 유무, 초기의 표
피박리(>10%), BUN (>28 mg/dL), 혈당 (>252 mg/dL), 혈중 
HCO3 (<20 mEq/L)의 7개 항목을 평가하여 점수화시킨 것으로 
점수가 높을수록 사망률이 증가하는데, 본 증례의 score는 1로서 
예측 사망률은 3.2%였다. 
윌슨병은 선천성 구리 대사 장애로 섭취된 구리가 간, 뇌, 각막, 

신장 및 적혈구에 침착하여 다양한 임상 증상을 나타내는 유전질

환이다. 치료는 기전에 따라 penicillamine, trientine, tetrathiomo-
lybdate와 같은 구리배출제나 구리흡수억제제를 사용한다.5,14) 

Penicillamine은 구리와 결합하여 소변으로 배출시키는 약제로 오
래 전부터 가장 많이 윌슨병 치료제로 사용되었으나, 최근에는 약
제의 심각한 부작용에 대한 우려로 일차 치료로는 사용하지 않는 
경향이 있다.5) Penicillamine의 부작용은 매우 다양하여서 발열, 
탈모, 발진, 오심, 미각 변화, 위장관 장애와 같은 가벼운 증상에서 
재생불량성빈혈, 혈소판감소증과 같은 혈액학적 이상과 신증후군, 
전신홍반루푸스, 천포창, 다발성근염, 근무력증, Goodpasture 증후

군 등의 자가면역질환이 보고된 적이 있으나 TEN 발생은 극히 드
물어 아직 국내에서 보고된 바 없다.6,15) 비록 빈도는 극히 낮지만 
TEN과 같은 심각한 합병증도 야기할 수 있으므로 penicillamine 
투여 시에는 반드시 부작용 발생 여부를 확인하고 신중하게 사용

해야 할 것으로 생각하여 이를 보고한다. 
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