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1)

서 론

아세트아미노펜과 비스테로이드항염증제(non-steroidal

anti- 는inflammatory drugs, NSAIDs) cyclooxygenase

를 억제하여 의 생성을 감소시켜 해열(COX) prostaglandin ,

진통 소염작용을나타내는약물로 임상에서소아에게 가장, ,

빈번하게 사용되는 약제이다 는 항생제와 함께 소. NSAIDs
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아에서 발생하는 약물알레르기에서 다빈도 원인약제이며,
1)

기존연구에 따르면 약물알레르기 병력을가진 환아에서 대

부분진단을받지않고 약제를 회피하거나 많은 경우재투여

로 인한 재반응을경험하는것으로 나타났다.1) 또한약물알

레르기 병력을 가진 환아를대상으로 진단검사를 시행한 결

과 실제 약물알레르기는매우적으며대부분의환아는 의심,

약물에 알레르기반응을 나타내지 않는 것으로 보고되고 있

어 약물알레르기 병력의 상당수가 오인되어 있을 것으로 추

정되고 있다.
2)

국내의 의료진을 대상으로 한 실태조사에서

도 응답자의 에서약물알레르기 검사의필요성에 동의, 98%

하였으나 인력 및시설의부족과시행방법의미숙 검사해석, ,

의 어려움등의 이유로 현재약물알레르기검사를시행하고,

소아에서 비스테로이드항염증제 약물알레르기 례4
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Acetaminophen and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), which reduce the produc-

tion of prostaglandin by inhibiting cyclooxygenase (COX), are widely used in children as antipyretic,

analgesic, or anti-inflammatory drugs. They are known to be a major cause of pediatric drug aller-

gies, which are diagnosed by a drug provocation test. The mechanism comprises an immunoglobulin

E- or T cell-mediated immune reaction or pseudoallergy caused by the inhibition of COX-1. The

diagnosis of NSAIDs drug allergy requires a differential, because there is a high cross-reactivity

between NSAIDs. In this study, oral provocation tests with ibuprofen, acetaminophen, diclofenac

and celecoxib were carried out, and various types of NSAIDs and acetaminophen allergies were

observed. Safe drugs were recommended for each patient according to the test results. We report

four cases of NSAIDs and acetaminophen allergy and include the results of oral provocation tests.

[Pediatr Allergy Respir Dis(Korea) 2011;21:344-349]
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있는 경우는 였다57% .
3)

약물알레르기 진단에 있어 피부반

응시험 특이 측정, immunoglobulin E (IgE) , basophil

등의 검사법이있으나현재까지 임상적으로activation test

아세트아미노펜과 약물알레르기의 진단이 가능한NSAIDs

검사방법은 약물유발시험이 유일하다.
4)

저자들은 약물과민

반응으로 내원한 소아 명에서 약물유발시험으로 아세트아4

미노펜과 약물과민반응을 진단하였기에 보고하는NSAIDs

바이다.

증 례 1

환 아:이 세 남아OO, 8 (37 kg)

주 소:경구약 복용 후 발생한 전신 두드러기

현병력:상기도 감염으로 트라몰정(acetaminophen),

애니펜정 맥시크란(dexibuprofen), (amoxicillin, clavula-

네오메디코푸정nate), (caffeine, chlorpheniramine, di-

복용 후 분 내 전신hydrocodeine, methyl ephedrine) 30

두드러기와 함께 졸음을 호소하며 의식저하를 보였으나 바

로회복되었다 이전에도타이레놀시럽복용 후전신두드러.

기를 경험한 적이 있고 그 이후에도 감기약으로 트라몰정, ,

네오메디코푸정 비졸본 정 코푸시럽에스 복, (bromhexine) ,

용 후 분내 전신 두드러기와 눈과 입술의 부종으로 병원30

에 내원 후 항히스타민제 주사 투여로 호전되는 등 현재까

지 총 회의 약물과민반응을 경험하였다4 .

과거력:특이 사항 없음

가족력:어머니가 천식과 비염이 있다.

계통적병력및진찰소견:외래 내원 당시는 증상이 소

실되어 생체 징후에 이상소견은 없었고 비염이 있었다, .

검사소견:말초혈액 총 호산구수는 290/mm
3

총, IgE

이었고 검사512 U/L UniCAP (Phardia, Uppsala, Swe-

로 측정한 혈청특이 항체검사에서 북아메리카 집den) IgE

먼지진드기 유럽 집먼지진드기 고31.3 kU/L, 85.1 kU/L,

양이 개 곰팡이 우유1.19 kU/L, 0.81 kU/L, 14.6 kU/L,

을 보였고 바퀴벌레와 난백에는 음성을 보였다0.38 kU/L , .

종의흔한 흡입항원 및 음식물항원을 이용한 피부단자시55

험에서 유럽 북아메리카 집먼지진드기와 꽃가루 고양이, , ,

곰팡이에 양성을 보였다 저자들은 피내시험의 경우. 15-20

분 경과 후 이상을 양성으로 규정하였는데 생리식10 mm

염수에 녹인 과acetaminophen 100 mg/mL ibuprofen

을 이용한 피부단자시험과 피내시험은모두 음100 mg/mL

성을 보였고 시간 경과 후부터 피내시험, 2 acetaminophen

부위의 팽진이 까지증가되었다가 약물 투여없30 22 mm×

이 호전되었다.

경구유발시험: 경구유발검사 시Acetaminophen 370

에서 분 내전신두드러기와전신가려움mg (10 mg/kg) 30

을 호소하여 항히스타민제를 투여했으나 증상호전 없었고

스테로이드투여후 호전되었다 시간경과에 따라졸음과 현.

기증을 호소했으나 정상 활력증후를 보였고 자연히 호전되

었다 경구유발검사에는 최종. Ibuprofen 600 mg (16 mg/

까지 음성을 보여 알레르기로 확인되었g) acetaminophen

다.(Fig. 1)

임상경과:환아는 약 년 동안 본원 외래 추적 관찰하였1

고 은 복용하지 않았으며 필요 시acetaminophen ibupro-

을 복용하였고 과민증상은 없었다fen .

증 례 2

환 아:김 세 남아OO, 13 , (69.5 kg)

Fig. 1. The figures show urticaria after oral provocation test of acetaminophen on the
face (A), back (B) and neck (C).
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주 소:감기약 복용 후 발생한 호흡곤란

현병력:감기약으로 슈다페드 사이(pseudoephedrine),

버정 썰박스정 프리메(diacetylcysteinate), (amoxicillin),

정 복용(dexibuprofen) 2- 시간 후 두드러기와 눈과 입술3

의 혈관부종 및 호흡곤란으로 응급실을 내원하였고 개월, 3

전부터 반복적인 두드러기가 지속되었다.

과거력:특이 사항 없음

가족력:여동생이 아토피피부염이 있다.

계통적병력및진찰소견:외래 내원 당시는 증상이 소

실되어 생체 징후에 이상소견은 없었고 비염을 보였다.

검사소견:말초혈액 총 호산구수는 90/mm3 총, IgE

이었고 검사로 측정한 혈청 특이 항275 kU/L UniCAP IgE

체검사에서 바퀴벌레에 을 보이고 그 외 집먼지0.45 kU/L ,

진드기 개 고양이 곰팡이에 모두 음성을 보였다 종의, , , . 55

흔한 흡입항원 및 음식물항원을 이용한 피부단자시험에서

도 모두 음성을보였다 생리식염수에 녹인. acetaminophen

과 을 이용한 피부단자시100 mg/mL ibuprofen 10 mg/mL

험과 피내시험은 모두 음성을 보였다.

경구유발시험: 경구유발검사 시 번째Acetaminophen 3

용량인 복용 분 이내에 얼굴과 등을350 mg (5 mg/kg) 30

시작으로 전신 두드러기를 보이기 시작했고 770 mg (11

복용 이후에는 심한가려움을호소했다mg/kg) . Ibuprofen

경구유발검사에서는 번째 용량인 을3 200 mg (2.9 mg/kg)

복용한 후 분 이내에 보다 더 심한 두드30 acetaminophen

러기와 입술 부종 전신 가려움을 호소하고 손바닥 전체에,

홍반을 보이고 오른쪽 엄지손가락의 부종을 보였다. Cele-

경구유발검사에서는 까지 음성을 보여coxib 200 mg

가성알레르기로 확인되었다NSAIDs .

임상경과:모든 를 제한하고 필요 시NSAIDs celecoxib

를 복용하도록 하고 추적관찰 중이다.

증 례 3

환 아:한 세 여아OO, 15 , (58 kg)

주 소:소염진통제 과민반응

현병력:부루펜이 포함된 약 복용 시간 후 전신 두드러1

기와 쉰목소리가 나타났고 그 이전에도 과 항생, diclofenac

제를 함께복용하고얼굴부종과 호흡곤란 등 2- 차례 유사3

증상을경험하였다 평소 복용시 알레르기. acetaminophen

반응은 없었다.

과거력:아토피피부염이 있었다.

가족력:특이 사항 없음

계통적병력및진찰소견:외래내원당시는증상이 소실

되어 생체 징후에 이상소견은 없었고 아토피피부염으로 인

한 국소 부위에 태선화를 보였다.

검사소견:말초혈액 총 호산구수는 40/mm3 총, IgE

이었고 검사로 측정한혈청 특이 항109 kU/L UniCAP IgE

체검사에서 북아메리카와 유럽형 집먼지진드기에 각각

을 보이고 그 외 개 고양이 곰팡이29.6 kU/L, 43.7 kU/L , , , ,

바퀴벌레에 모두 음성을 보였다 종의 흔한 흡입항원 및. 55

음식물항원을 이용한 피부단자시험에서도 집먼지진드기 2

종 외에 모두 음성을 보였다 생리식염수에 녹인. ibuprofen

과 을 이용한 피부1 mg/mL diclofenac sodium 10 mg/mL

단자시험과 피내시험은 모두 음성을 보였다.

경구유발시험: 약물유발검사 시Ibuprofen 400 mg

에서 복용 분내 전신 두드러기와눈과입술(6.9 mg/kg) 30

의 부종 및 시간경과에 따라 콧물 쉰목소리 쌕쌕거림과 호, ,

흡곤란을 보였다 벤토린과 항히스타민 에피네프린 사용으. ,

로 증상은 호전되었으며 경구유발검사에서는, diclofenac

최종 까지 음성을 보여 알레르기로 확인100 mg ibuprofen

되었다.

임상경과: 은 제한하도록 하고 그 외Ibuprofen aceta-

과 을 복용하도록 했다minophen diclofenac .

증 례 4

환 아:한 세 남아OO, 8 , (22.5 kg)

주 소:부루펜 복용 후 발생한 눈 혈관부종 가려움 및,

호흡곤란

현병력:해열제로 부루펜 복용 시간 내에 전신 가려움1 ,

얼굴 부종 특히 눈 주위 및 호흡곤란을 보이고 눈이 안보( )

인다고 하여 응급실에 내원하였다 개월 전부터 반복적인. 8

두드러기가 발생하고 있고 주로 운동이나 샤워 이후 열이

날 때 심해지고 엉덩이에 두드러기가 많이 발생한다고호소

하였다 타이레놀 복용후에도약한 피부과민반응을 경험한.

적이 있었다.

과거력: 세경3 3- 차례의 피부발진이 있었다4 .

가족력:특이 사항 없음

계통적병력및진찰소견:외래내원당시는증상이 소실

되어 생체 징후에 이상소견은 없었고 비염을 보였다.

검사소견:말초혈액 총 호산구수는 20/mm
3

총, IgE

이었고 검사로 측정한혈청 특이 항564 kU/L UniCAP IgE

체검사에서 난백 우유 땅콩 대두 밀 생선에 음성을 보였, , , , ,

다 종의 흔한 흡입항원 및 음식물항원을 이용한 피부단. 55
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자시험에서 유럽 북아메리카 집먼지진드기에 양성을 보였,

고 약물피부시험은 시행하지 않았다.

경구유발시험: 경구유발검사에서Acetaminophen 160

에서 분 후 종아리와 얼굴에 두드러기를mg (7 mg/kg) 20

시작으로 이후 손등 사타구니에 두드러기가 나타나고 손가,

락 부종을보였다 경구유발검사 시. Ibuprofen 60 mg (2.7

에서 분 이내에 가슴과 엉덩이를 중심으로 전신에mg/kg) 5

심한 두드러기와 입술부종을 보이고 전신 가려움을 호소했

다 선택적. COX- 억제제인 경구유발검사에는2 celecoxib

축적용량으로 소아 최대용량 까지 알레르기반응(100 mg)

을 보이지 않아 가성알레르기로 확인되었다NSAIDs .(Fig.

2)

임상경과:모든 를 제한하고 필요 시NSAIDs celecoxib

를 복용하도록 하고 추적관찰 중이다.

고 찰

아세트아미노펜과 에 의한 약물알레르기는NSAIDs

COX- 억제에 의해 발생하는 가성알레르기와 와 세1 IgE T

포매개에 의해 발생하는 면역학적인 알레르기반응에 의한

다 가성알레르기는 천식 비염 비용종 부비동염을 가. 1) , , ,

진 환자에서 발생하는 유발성 비염과 천식 만NSAIDs , 2)

성 특발성 두드러기를 가진 환자에서 발생하는 유NSAID

발성 두드러기와 혈관부종 기저 질환이 없는 환자에서, 3)

여러 에의해 유발하는두드러기 혈관부종 아나필NSAIDs , ,

락시스로 분류되며, COX- 억제와 관련하여 다른1 NSAIDs

와의 교차 반응성이 높다 알레르기반응으로는 에 의한. IgE

두드러기 혈관부종 아나필락시스 반응이 있으며 세포, , , T

매개에 의해 약한 약발진부터 Stevens-Johnson synd-

rome (SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN), drug

rash with eosinophilia and systemic symptoms

에 이르는 지연형 반응이 발생하며 다른(DRESS) ,

와의 교차 반응성이 낮다NSAIDs .

만성호흡기 질환을 가진 환자에서 특징적으로 나타나는

유발성 천식은 성인천식환자의NSAIDs 20%,
5)

소아천식

환자에서 0- 로 보고되고있으며 에의한20% , NSAIDs COX

효소의 저해로 아라키도닉산 의 대사작(arachidonic acid)

용이 경로로 이동하게되고 이로 인한lipoxygenase , cys-

의 생성 증가가 기관지 수축을 일으키teinyl leukotrienes

는 것으로 알려져 있다.
6)
아스피린의 경우 경구 기관지 비, , ,

강유발시험이 가능하며 아스피린 외의여러 의 경, NSAIDs

우 경구유발시험만이 유일한 검사방법이다.

약물유발시험 은 의심되는 약물(drug provocation test)

을 간격을 두고 점진적으로용량을 증가시키면서 투여한 후

관찰하는 방법으로 약물알레르기에서 원인 약물을 확진하,

거나대체약물의 안전성 확인을 위해 시행할 수 있다 그러.

나 급성감염 시기나심혈관계 간또는 신장등의 기저질환, ,

조절되지 않는 천식을 가진 환자나 등, SJS, TEN, DRESS

의 심한 피부박탈반응이나 피부외의 다른 장기를침범하는

중증의 약물알레르기 병력을 가진 환자에서는 시행해서는

안되며 반응 후 최소 주 경과 이후에 검사하는 것이 추천, 4

된다.
7)

유럽알레르기 및 임상면역학회(European Aca-

를 중심으로demy of Allergy and Clinical Immunology)

결성된 에의하여 약European Network for Drug Allergy

물유발시험의 일반적인 지침이 제시되었다.
8)

반응의 중증

도에 따라 초기용량을 조정하여 치료용량까지 증량하여검,

사하는데 이때 초기용량은 즉시형 반응의 경우는 치료용량,

의 1/10,000- 범위로 최소 분의 간격을 유지하1/10 , 30

고,
8)

비즉시형 반응의 경우 치료용량의 을 초과하지1/100

않도록 하며 수시간에서 수일의 간격이 필요할 수 있다, .
9)

Fig. 2. Urticaria on the leg (A) and swollen fingers (B) after acetaminophen provocation
test, urticaria on bottom after ibuprofen provocation test (C).
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외래나 입원검사 모두가 가능하나 심한 알레르기반응이 나,

타날가능성이낮을 것으로예상될지라도 항상위험성을 고,

려하여 반드시 알레르기 전문가에 의해 응급처치시설이 완,

비된 곳에서 시행해야 한다 분명한 과거력을 지닌 환자의.

양성 약물유발검사결과로 약물알레르기를 확진할 수 있다.

그러나 심리적 증상이나 기저 질환등에의한위양성, (false

- 을 고려해야 하며 항알레르기 효과를 보이는 약positive) ,

물에 의한 차폐 공동인자 빛 약물상(masking), (cofactor: ,

호작용 바이러스감염 등 의 부재 약물알레르기반응과 검, ) ,

사 사이의 장기 시간 경과 등의 위음성(false- 의negative)

요소들이 있을 수 있다.

저자들은 본 증례에서 경구유발검사 전 나타날 수 있는

심한 알레르기반응의 위험성에 대해 환자에게 충분히 설명

하고 환자의동의하에 입원검사로진행되었으며 입원 주, , 1

일 전부터 스테로이드나 항히스타민제를 포함한 모든 약제

는복용하지않았다 심한 알레르기반응에대비하여검사 전.

정맥주사용 혈관을 확보하고 주사용 항히스타민제 스테로,

이드와 에피네프린 등의 약물을 구비하였다 검사용 약물은.

의 용량에서1/100 4- 단계로 증량하여 마지막 용량은 치5 ,

료용량으로 하였으며 축적용량은 하루최대용량을 넘지 않,

도록 했다 미량의 약물 조제시 락토즈가 함께 배산되었고. ,

각 단계는 시간 간격으로 하여 단계 전후로 활력 증후를1

측정하고 그 외의 증상 유무를 관찰하였다 마지막 용량의.

약물 복용 후 시간까지 면밀히 관찰하고 그 이후 증상도3

보고하도록 하였다.

본 사례의 모든 환아들은 약물알레르기 반응 발생 시

와 항생제를 함께 복용하였으며 자세한 병력 청취NSAIDs ,

를 통해 원인약제로 를 우선하여검사할 수있었다NSAIDs .

증례 와 의 환아들의 경우 만성두드러기를 보이고 있어2 4

가성알레르기에 가능성을 두었고 경구유발검사NSAIDs

결과 만성 특발성 두드러기를 가진 환자에서 발생하는‘

유발성 두드러기와 혈관부종의 가성알레르기로 확NSAID ’

진하였다 은 여러 연구에서 다른. Acetaminophen NSAIDs

와의 교차반응이적은것을보여 주어 약물알레르NSAIDs

기 환아에서우선적으로고려해 볼수 있다.
10, 11)

이는 COX

- 과1 COX- 에대한 작용이 적고 주로 중추의2 , COX- 를 억3

제하는 것에 기인하는 것으로 본다 그러나 본 증례에서는.

가성알레르기를 가진 환아들이 에NSAIDs acetaminophen

도 함께 알레르기반응을 나타내었고 가성알레르NSAIDs

기의 경우 COX- 억제에 의해 발생하는 것으로 동일 기전을1

갖는 모든 약제에 교차 반응성을 보일 수 있어 저자들은,

과 검사후 바로acetaminophen ibuprofen selective COX

- 저해제인 를 사용하였다2 celecoxib .(Table 1) Selec-

tive COX- 저해제는 아스피린과민성 천식이나 두드러기2 ,

혈관부종을 보이는 알레르기 환자에서 안전하게NSAIDs

사용할수있다.12, 13) 그러나만약본사례와달리 지속적인,

의복용이 필요한 경우라면 의 심혈관계NSAIDs , celecoxib

혈전생성과관련된부작용을고려할 때 비교적교차 반응성,

이 낮은 semi-selective COX- 억제제인 나2 nimesulide

을 우선 시도하는 것을 생각해 볼 수 있겠다meloxicam .
6)

Table 1. Results of Drug Allergy Tests in Four Cases

Case 1 Case 2 Case 3 Case 4

Allergic disease

Skin test

Provocation test

Diagnosis

Alternative drug

Allergic rhinitis

1. Acetaminophen

: negative

2. Ibuprofen

: negative

1.Acetaminophen

: positive

2. Ibuprofen

: negative

Acetaminophen allergy

Ibuprofen

Allergic rhinitis

Chronic urticaria

1. Acetaminophen

: negative

2. Ibuprofen

: negative

1. Acetaminophen

: positive

2. Ibuprofen

: positive

3. Celecoxib

: negative

NSAIDs pseudoallergy

Celecoxib

-

1. Diclofenac

: negative

2. Ibuprofen

: negative

1. Ibuprofen

: positive

2. Diclofenac

: negative

Ibuprofen allergy

Acetaminophen

Diclofenac

Allergic rhinitis

Chronic urticaria

No test

1. Acetaminophen

: positive

2. Ibuprofen

: positive

3. Celecoxib

: negative

NSAIDs pseudoallergy

Celecoxib

NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug.
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증례 환아병력의 경우 약물 복용 후2 2- 시간경과후에반3

응이발생하였는데 이는 가성알레르기의 경우 반응 발생시,

간이 시간이내로다소 지연을 보일 수도있다는기존보고3

와 일치한다.4) 그러나 경구유발시험에서는 연속적인 약제

복용에서 번째 용량복용 이후 분이내 반응으로 양성판3 30

정을 하게되어 병력과동일한 경과시간을 보였는지를 명확

히확인할수는없었다 경구유발시험전 피부반응시험을 실.

시하였으나모두음성을 보여 진단에 도움을 얻지는못했다.

현재까지는 소아에서 약물알레르기 진단을 위해NSAIDs

서는 경구유발시험을 시행하는 것이 유일한 검사로 보인다.

약물알레르기는 주로 가성알레르기가 흔하게 나NSAIDs

타나지만 면역학적기전에 의한 특정약물에 대한 알레르기

도발생하며 유발시험을통해 정확한진단에 따른원인약물,

규명과 대체약물의 안전성확인이 필요하다 저자들은검사.

후 환아들에게 약물알레르기카드를 발급하여 다른 의료기

관에서 약물 사용에 주의하도록 교육하였다.

요 약

약물알레르기는 소아에서 다빈도 약물알레르NSAIDs

기로 다른 와의 교차 반응성이 높아정확한 진단이NSAIDs

필요하다 저자들은 소아에서 경구유발시험을 통하여.

가성알레르기 알레르기NSAIDs , ibuprofen , acetamino-

알레르기의 다양한 약물알레르기를 진단하였기에 이phen

를 보고 하는 바이다.
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