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Carbamazepine에 의한 기관분기부하 림푸절 종대와 호산구성 폐렴이 동반된 
Anticonvulsant Hypersensitivity Syndrome 1예
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  Anticonvulsant hypersensitivity syndrome (AHS) is an uncommon, but potentially fatal and mutilsystemic disorder 

that occurs after exposure to the arene oxide-producing anticonvulsants-carbamzepine, phenobarbital and phenytoin.  

The multisystemic reactions include fever, skin eruptions, lymphadenopathy, hematologic abnormality and hepatitis. 

The diagnosis of AHS is made by history of drug exposure and clinical course. No specific treatments are proved as 

benefit except discontinuing the offending drug and trying the steroids in some severe cases. We report a case of 

carbamazepine induced anticonvulsant hypersensitivity syndrome characterized by skin rash, eosinophilia, subcarinal 

lymphadenopathy and eosinophilic pneumonia. The patient was resolved completely after only discontinuing 

carbamazepine. (Tuberc Respir Dis 2004; 57:55-60)
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서  론

  Phenytoin, carbamazepine, Phenobarbital 등과 같

은 항경련제는 오랜 동안 약물 과민 반응의 원인이 될 

수 있다고 알려져 왔다.

  1934년 무도병의 치료로 phenylethylhydantoin의 사

용 후 과민 반응의 발생1을 보고한 후, 1950년에는 

Chaiken등은dilantin 사용 후 발생한 전신과민증상에 

대해 dilantin 과민 증후군으로 명명하였다2.

  이후 1988년에 Shear 등에 의해 항경련제의 사용후 

발생하는 전신적인 부작용을 anticonvulsant hyper󰠀
sensitivity syndrome(이후 AHS) 이라고 부르게 되었

다3.

  AHS는 항경련제사용후 발생하는 발열, 발진 과 림

프절증 등의 내부장기손상 등의 삼주징4을 특징으로 

하며 임상양상은 매우 다양하게 나타날 수 있다.

  저자들은 carbamazepine 복용 후 발열, 피부발진, 

호산구 증다증과 기관분기부하 림파절 종대를 동반한 

호산구성 폐렴을 보인 환자 1예를 경험하였기에 문헌 

고찰과 함께 보고하는 바이다.

증  례

  환  자 : 정○○, 42세 남자

  주  소 : 고열, 발진, 노작성 호흡곤란

  현병력 : 평소 비교적 건강하였던 환자로 내원 약 4

개월 전에 양하지의 감각이상과 신경성통증을 주소로 

외부 신경과에 입원하여 전신성 경화증(Multiple Scle󰠀
rosis)으로 추정 진단 받고 carbamazepine 600mg/일 

으로 투여 받은 후 감각이상과 신경성통증은 호전을 

보였으나 투약 약 1개월 후부터 앞가슴에서 시작하여 

배부 그리고 양상지로 진행하는 가려움증을 동반한
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Figure 1. Eosinophilic pneumonia by anticonvulsant hypersensitivity syndrome in 42-year-old man. 
A. Chest radiography shows ground glass opacity mainly in both upper and middle lung zone. B. CT scan obtained at 
the level of aortic arch shows multiple mediastinal lymph nodes enlargement. C. CT scan obtained at level of carina 
shows subcarinal lymph node enlargement and right pleural effusion. D. Transaxial thin-section CT scan obtained at 
level of distal bronchus shows diffuse ground glass opacities and interlobular septal thickening in the both lungs.

발진이 발생하였고 투약 약 3개월 후부터는 갑자기 상

승하는 40 ℃이상의 고열, 오한, 발한 그리고 점차 심해

지는 노작성 호흡곤란을 주소로 본원으로 전원되었다.

  과거력 및 가족력 : 특이 사항 없음 

  흡연력 : 30갑년

  이학적 소견 : 입원당시의 혈압은 120/80 mmHg, 맥

박수 92회/분, 호흡수 26회/분, 그리고 체온은 39.2 ℃

이었고 급성병색을 보였고 의식은 명료하였다. 경한 

안면 부종소견이 있었고 경부 림파절은 촉지되지 않

았으며 흉부 청진상 양측폐야에서 약한 수포음이 들

렸고 심음은 규칙적이었고 심잡음은 청진되지 않았다. 

복부는 부드럽고 편평하였고 촉지되는 장기는 없었다. 

양측 하지에 함요 부종은 없었으나 미만성 발진이 관

찰되었고 상체와 양측 상지 그리고 배부에는 발진의 

흔적이 남아 있었다.

  검사실 소견 : 일반혈액검사상 백혈구는 5,800/mm
3
 

이었고 이 중 호산구는 44.0% ( 2250/mm
3
) 으로 크게 

증가되어 있었다. 혈색소 11.6g/dl, 적혈구용적 33.4%, 

혈소판수 459000/mm
3
이었고 total Ig-E (292.8 IU/ 

ml), ESR (41 mm/h), 그리고 CRP (14.2 mg/L) 도 증

가되어 있었다. BUN 13.0 mg/dl, creatinine 1.0 mg/dl, 

AST/ALT 21/27 IU/L, alkaline phosphatase 106 IU/ 

L, LDH 330 IU/L, total bilirubin 0.5 mg/dl, HBs Ag/ 

Ab(-/+), anti-HCV(-), anti-HIV(-), antimycoplasma 

Ab(-), FANA(-), 그리고anti-ds DNA Ab(-) 이었고 

혈청검사상 tustusgamushi, leptospirosis, hantavirus, 

CMV, 그리고 EBV의 항체도 음성이었다.

  흉부방사선소견 : 입원 당시의 흉부단순촬영 소견상 

양측 폐야의 주로 상부와 중부에 간유리 음영증가가 

관찰되었고 흉부전산화 단층촬영에서도 주로 상부와 

중부에 간유리 음영증가와 간질성 폐침윤이 관찰되었

고 우측에 저명한 흉수저류와 기관분기부하 림프절 종

A B

C D
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Figure 2. Clinical course of fever and eosinophil counts after discontinuing carbamazepine. (B. adm.- at 
admission; 7ds, 14ds, 1mo., 2mo.- days after discontinuing of carbamazepine)
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Figure 3. Follow up chest radiograms at 2month after discontinuing carbamazepine.
A. Previously existed ground glass opacity was nearly cleared up. B. CT scan obtained at the level of aortic arch shows 

no more mediastinal lymph node enlargements. C. In CT scan obtained at level of carina, previously existed subcarinal 

lymph node enlargement and right pleural effusion were disappeared. D. In transaxial thin-section CT scan obtained at 

level of distal bronchus, previously existed diffuse ground glass opacities and interlobular septal thickening in the both 

lungs were no more seen.

대와 다발성 종격동 림프절 종대가 관찰되었다(Fig. 1). 

  진단 및 임상경과 : 입원 2일째 시행한 기관지내시

경에서는 기관지내 특이 소견은 관찰되지 않았으나 

기관지폐포세척액에서 호산구(26%), 대식세포(24%), 

림파구(44%)으로 호산구가 매우 증가되어 있었고 경

기관지 폐생검의 조직에서는 부분적인 섬유화만 관찰

되었다.

  환자의 상태의 원인으로 약제의 가능성을 생각하여 

그동안 투여해 왔던 carbamazepine을 중단하였고 스

테로이드는 사용하지 않으면서 경과 관찰하였다. 이후 

입원 10일째 일반혈액검사에서 호산구의 수는 초기수

치의 약 10분의 1로(250/mm
3
) 급격히 감소되었고 피

A B

A B

C D
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부발진, 호흡곤란과 고열도 사라지게 되었으며(Fig. 2) 

흉부 방사선소견도 현저히 호전되어 입원 12일째에 

환자는 퇴원할 수 있었다. 이후 호산구수는 정상으로 

유지되었고 호흡곤란, 피부병변과 고열등의 증상은 나

타나지 않았으며 퇴원 후 2개월째 시행한 흉부방사선

사진에서 과거의 병변은 거의 사라져(Fig. 3) 경과 관

찰만 하기로 하였다. 

고  찰

  carbamazepine, phenytoin, phenobarbital 등의 항경

련제는 경련성 질환, 삼차신경통, 정동장애 등의 치료에 

널리 사용되고 있지만 피부발진등의 경미한 부작용에

서부터 때로는 여러 기관들을 포함하는 전신적인 부작

용을 일으킬 수 있다. 이러한 전신적인 부작용에 대해

서는 1950년에 Chaiken등이dilantin 사용후 발생한 전

신과민증상에 대해 dilantin 과민 증후군으로 명명한 이

후
2
 1988년에 Shear 등에 의해 anticonvulsant hyper󰠀

sensitivity syndrome(AHS)이라고 명명되었으며
3
 이

들 세 항경련제는 유사한 양상의 AHS를 일으킨다. 

  발생빈도는 외국의 보고에 의하면 이러한 항경련제

의 사용 후 1,000～10,000명중 1명 정도 발생한다고 한

다
5
.

  AHS의 특징적 임상양상은 열, 피부발진과 임파절

염 등인데 그외에도 진단적 범주에 속하는 소견으로 

안면부종, 간염, 혈액학적 이상소견, 관절통과 인후염 

등을 들 수 있으며, 다른 원인들이 배제되고, 앞서 말

한 항경련제의 투여와 이러한 증상의 발현이 동반되

면 진단할 수 있다. 

  증상의 발현은 약물 사용후 보통 1-8주 사이에 시작

한다
4
. 발열은 거의 대부분의 예에서 발생되며 보통 한

번씩38-40도 정도로 올라가는 양상이며 의심되는 약

물을 끊고도 수주까지도 지속될 수 있다
6
. 피부병변은 

흔히 가려움증을 동반한 구진(popule)이며 초기에는 

상체, 안면, 그리고 팔 등에서 시작하여 하체로까지 번

질 수 있다. 림파절염은 압통을 동반하며 조직검사상 

흔히 양성 림프구양 과형성 소견이며 지엽적 혹은 전

신적으로 나타날 수 있다
7
. 간염은 대부분의 경우에 동

반되며 가장 흔한 사망원인으로 간염이 동반되었을 

경우 전체적인 사망율은 18-40%으로 보고되고 있다
8
. 

간종대를 보일 수 있으며 비종대도 동반될 수 있다. 혈

액학적으로는 비정형 림파구와 호산구 증다증을 포함

한 백혈구 증다증을 보일 수 있고 Coombs 음성 용혈

성 빈혈을 보인 보고도 있다
9
. 국내에서도 항경련제의 

사용후 박탈성 피부염
10
, 용혈성 빈혈 및 폐의 결절성 

병변, 조직검사상 가성임파종을 보인 다발성 림파절 

종대
11
등을 동반한 AHS의 증례 보고들이 있었다. 본 

증례에서는 AHS환자에서 흔히 동반되는 발열, 피부

염, 림파절염, 그리고 호산구 증다증 등이 보였고, 동

시에 기관분기부하 림파절 종대와 다발성 종격동 림

프절 종대를 동반한 호산구성 폐렴이 보였다. 이러한 

폐 침범의 양상은 국내에서도 보고가 있었는데
12
 치료 

중 증상의 악화와 혈액 내 호산구의 증가로 스테로이

드를 투여하였다고 하나, 본 증례에서는 carbama󰠀
zepine투여를 중지하는 것 만으로도 증상 및 검사소견

이 호전되어 스테로이드는 사용하지 않았다. 그리고 

흔하게 동반되는 것으로 알려진 간염도 발생하지 않

았다.

  이러한 AHS의 발생기전은 아직까지 명확하게 알려

져 있지 않으나 몇 개의 가설들이 제안되고 있다. 먼저 

약제에 의한 과민반응으로 이 증후군이 항경련제의 

용량이나 혈중 농도와는 무관하고
6
 소량의 재투여시에

도 치명적인 간괴사가 생기는 것
8 
등을 그 근거로 들고 

있다. 두번째로는 항경련제가 임파구를 변화시켜 자가

면역을 갖게 된다는 주장
13
이 있고 또 다른 가설로는 

항경련제의 독성 대사산물에 기인한다는 것인데, 

carbamazepine, phenytoin, phenobarbital등은 cyto󰠀
chrome P-450에 의해 arene oxide물질로 대사되고 이 

물질은 정상적으로는 epoxide hydrolase에 의해 해독

되나 만약 이 효소가 부족하거나 변형이 되면 해독작

용에 이상이 생겨 arene oxide물질이 축적되어 세포괴

사를 일으키거나 항원으로서 면역반응을 일으킨다는 

것이다
14
.

  AHS의 진단에 있어 가장 중요한 것은 약제 복용과 

함께 나타난 전형적인 임상양상의 출현이다. 동시에 

간염, 인플루엔자, CMV, HIV, EBV 등과 같은 감염성

질환, 결체조직 질환, 가와사끼 증후군, 임파종, 매독, 

특발성호산구증다증과 allopurinol, dapsone 이나 설파 
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제재 등에 의한 약물반응과도 감별진단을 하여야 한

다. 항경련제를 투여하기전 AHS등의 부작용을 미리 

예측하고자 하는 방법으로 림프구 자극시험, 첩포시

험, 그리고 림프구 독성 분석(lymphocyte toxicity 

assay) 등이 있으나 그 임상적 유용성 등은 확인되지 

않았다. 주된 치료는 의심되는 약물을 즉시 중단하고 

나타난 증상에 대해 대증적으로 치료하는 것으로, 피

부병변 등은 국소적 스테로이드제재의 도포나 항히스

타민제재에 반응을 잘하는 것으로 알려져 있고 전신

적 스테로이드의 사용으로 증상호전을 보인다는 몇몇 

보고들이 있으나 그 역할에 대해서는 잘 연구된 바는 

없다. 본 증례에서는 스테로이드를 사용하지 않고도 

의심되는 약물의 투여를 중단한 후 증상과 소견의 호

전을 보였다. 따라서 환자의 증상이 심할 때는 스테로

이드 사용을 고려하고, 증상이 심하지 않을 때는 의심

되는 약물의 투여 중단으로도 상태의 호전을 가져 올 

수 있을 것으로 생각된다. 

  예후는 간염, 혈액학적 이상등의 중증도와 신염, 폐

혈증등의 합병증의 유무와 관계되며
3
 carbamazepine

에 의해 증상이 유발되면 phenobarbital이나 pheny󰠀
toin등의 다른 약제에 의해서도 동일한 증상이 유발될 

수 있으므로 반드시 항경련제의 투약이 필요로 하는 

경우는 대사과정이 다른 sodium valproate의 사용을 

고려해야 한다
15
.

요  약

  간질이나 신경성 통증 등으로 많이 쓰이고 있는 

phenytoin, carbamazepine, 그리고 phenobarbital등의 

항경련제는 피부, 임파절, 간 그리고 폐 등을 포함하는 

전신적인 반응을 동반하는 anticonvulsant hyper󰠀
sensitivity syndrome을 유발할 수 있다. 

  그 임상양상은 환자에 따라 매우 다양하며 드물게 

치명적인 경과를 가질 수 있어 의심되는 경우에는 약

제의 사용중단이 가장 중요한 것으로 알려져 있다.

  저자들은 carbamazepine을 투여 후 피부병변, 고열, 

호산구증다증, 임파절종대와 호산구성폐렴을 보였던 

환자를 anticonvulsant hypersensitivity syndorme으

로 진단하고 원인약제 투여중단 후, 증상, 혈액학적 이

상소견 그리고 방사선학적 이상소견의 호전이 관찰되

었던 1예을 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 

바이다.
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