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서       론

  DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)

는 약물로 인한 과민성 증후군으로 약물 투여를 시작한지 

8주 이내에 시작되는
1-3) 발진, 고열, 림프절 비대와 내부장

기 침범, 그리고 호산구 증다증을 특징으로 하는 심한 전신 

약물 이상반응이다.
6) 방향성 항전간제와 sulfonamide가 주요 

원인 약제로 알려져 있다. Sulfasalazine 또는 salazosulfapyridine

은 류마티스 관절염과 척추관절병증
4)과 같은 관절 질환뿐 

아니라, 염증성 장질환
5)에도 널리 사용된다. Sulfasalazine은 

다양한 약제 부작용을 일으키는 것으로 알려져 있다. 용량

의존적인 독성 부작용은 유전적으로 느린 아세틸레이터 표

현형을 가진 개인에게 흔하며
5)
 독성 부작용을 최소화하기 

위해서는 낮은 용량에서 시작하여 점진적으로 적정 용량까

지 증량하는 방법이 추천되고 있다. 용량 비의존적인 과민

반응은 훨씬 드물지만 치명적일 수 있다. 이 경우 나타나는 

주요 임상 증상은 피부 발진, 혈액학적 이상과 중요 장기 

침입 소견이 동반되는 경우가 많다. Sulfasalazine에 의한 

DRESS 증후군은 국외의 경우 몇 예
17)의 보고가 있지만, 국

내의 경우 베타락탐 항생제(아목사실린), 세팔로스포린 항

생제, Enflurane 등에 의한 심한 전신반응의 증례 보고는 있

으나, 아직 sulfasalazine에 의한 DRESS 증후군에 대한 보고는 

없는 실정으로, 본 증례에서는 류마티스 관절염 환자에서 

sulfasalazine 사용 후 발생한 DRESS 증후군 1예를 경험하였

기에 이를 보고하는 바이다.
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DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms) is a rather distinct severe adverse drug reaction char-
acterized by skin rash, fever, lymph node enlargement, and 
single or multiple organ involvements, which starts within 
8 weeks after the initiation of the drug therapy. The aromat-
ic anticonvulsants and sulfonamides are the most common 
causes. The mortality rate is at least 10%. The pathogenesis 
is not fully understood and may be multifactorial. However, 
few cases of DRESS were reported, and sulfasalazine in-
duced DRESS was not reported in Korea. We experienced 
a case of a 23-year-old woman who had been on sulfasala-
zine for 5 weeks to treat rheumatoid arthritis and then de-

veloped fever, skin rash, facial edema. She had leukocytosis 
(28,200/mm3) with hypereosinophilia (4,730/mm3), hepatitis 
and moderate cholestasis (alkaline phosphatase, 241 IU/L 
and gamma-GT, 143 IU/L). The patients did not have anti- 
human herpes simplex virus IgM and varicella zoster IgM 
antibodies. Ultrasonography showed enhanced echogensity in 
liver. She was treated with high dose of steroid for 4 days 
and with tapered doses for 1 months, and Nacetylcystein was 
administered intravenousely for 3 days. The patient was 
recovered completely. (Korean J Asthma Allergy Clin 
Immunol 2006;26:89-93)
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원 류마티스 내과 외래에서 경과 추적 관찰 도중, 내원 5주 

전부터 sulfasalazine을 매일 1 g씩 복용한 이후 내원 5일전부

터 상기 증세 발현되어 본원 응급실로 내원하였다.

  과거력 및 가족력: 6개월 전 류마티스 관절염 진단 후 류

마티스 내과 외래에서 약물 치료 중이었고, 그 외 특이병력

은 없었다.

  진찰소견: 내원 당시 환자는 급성 병색이었으며 혈압은 

130/100 mmHg, 맥박 96회/분, 호흡수 26회/분, 체온 39
o
C였

다. 결막은 창백하지 않았으며 공막에 황달 소견도 관찰되

지 않았다. 흉부 청진상에서 특이 소견은 없었으며, 양측 서

혜부에서 약 1.5 cm의 림프절이 촉지되었다. 안면부 부종

(Fig. 1)과 전신의 피부 발진(Fig. 2)이 관찰되었다.

  검사실 소견: 말초 혈액 검사에서 혈색소 12.3 g/dL, 헤마

토크리트 34.5%, 백혈구 28,020/mm
3 (중성구 38.5%, 림프구 

34.5%, 호산구 16.9%), 혈소판 345,000/mm
3이었으며, 홍 호

산구수는 4,730/mm
3이었다. 혈청 생화학 검사에서 총단백 

5.7 g/dL, 알부민 3.0 g/dL, AST/ALT 120/187 IU/L, 총 빌리루

빈 0.6 mg/dL, Alkaline phosphatase 241 IU/L, gamma-GT 143 

IU/L, LDH는 1280 IU/L이었다. 혈액과 객담, 소변 등에서 박

테리아 균주는 동정되지 않았다. 혈청검사에서 human herpes 

simplex virus과 varicella-zoster 특이 IgM 항체 음성, 그리고 B

형 간염의 S항원은 검출되지 않았다. 피부 조직 검사에서는 

혈관주변에 림프구의 염증성 침윤 소견이 관찰되었다. 

  방사선 검사 소견: 내원 당시의 흉부 단순 촬영에서 특이 

소견은 없었으며, 입원 5일째 시행한 복부 초음파 촬영에서

는 초음파 음영이 증가된 소견 외에 특이 소견이 없었다.

  치료 및 경과: 환자는 DRESS 증후군 진단하에 입원 당일

부터 4일간 고용량의 부신피질 스테로이드(methylpredniso-

lone 3 mg/kg/day)와 N-acetylcystein 24 g을 정주하였다. 입원 

4일째 피부 조직 검사를 시행하였고, 입원 6일째 복부 초음

파를 촬영하였다. 고용량의 부신피질 스테로이드를 사용하

면서 피부 발진과 얼굴 부종이 호전되었으며, 호산구 수치

는 170/mm
3까지 감소하고 AST/ALT도 34/89 IU/L로 호전되

어 입원 5일째에 경구 스테로이드(prednisolone) 60 mg으로 

감량하였다. 감량 이후에도 재발 소견 보이지 않고 발열 소

견 더 이상 없었으며 얼굴 부종과 전신의 피부 발진이 호전

되어 입원 12일째 퇴원 후 경구 스테로이드를 감량하면서 

1개월간 사용하였다. 환자는 현재 완전히 회복된 상태로 외

래에서 경과 추적 관찰 중이다.

고       찰

  DRESS 증후군으로 진단을 위해 다음 3가지 조건, 1) 약물

로 인한 피부발진, 2) 호산구 증가증≥1.5×10
9/L 또는 비정

형 림프구(atypical lymphocyte)의 관찰, 3) 적어도 다음 중 한

가지의 전신 증상: 직경 2 cm 이상의 림프절 증대, transami-

nase 수치가 정상치의 2배 이상, 간질성 신증, 간질성 폐질

환 또는 심근 침범 소견이 관찰되어야 한다.
6) 본 증례의 경

우 3가지 기준을 모두 충족하여 DRESS 증후군으로 진단 내

리는 데 어려움이 없었다. DRESS 증후군은 일반적으로 임

상소견만으로도 진단하는데 큰 어려움이 없다. 다만 원인 

Fig. 1. Multiple erythematous macules and pin head sized purpuras
in whole body at hospital day 4 (after steroid therapy for 4 days).

Fig. 2 . Facial edema and rashes at hospital day 4 (after steroid
therapy for 4days).
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유발 약제로 여러가지 약물이 가능성이 있었던 경우 원인 

약제 규명이 어려운 경우가 종종 있다. DRESS 증후군이 완

전히 치료되고 8주가 지난 후에 원인 유발 가능 약물들을 

가지고 피부 첩포 검사를 시행하여, 원인 약제를 진단한 예

가 보고되고 있다.
15) 이 검사는 특이성이 100%는 아니지만 

의심되는 약제에 대해 양성 결과를 보일 경우 원인 약물을 

확진하는 데에 도움이 된다.

  방향성 항전간제(phenytoin, phenobarbital, carbamazepine)와 

항균성 sulfonamide는 DRESS 증후군을 일으키는 가장 흔한 

두 약물군으로 투여 받은 환자의 0.1∼0.01%에서 발생한다. 

그 이외에 DRESS 증후군을 유발할 수 있는 약물로 lamo-

trigine, non-steroidal anti-inflammatory drugs, gold, phenylbuta-

zone, hydantoin, allopurinol, hydrochlothiazide, cyclosporine, calci-

um channel blockers와 mexiletine, fluoxetine, dapsone, terbinafine, 

metronidazole, minocycline, captopril 등이 보고된 바 있다.
2-3,11-13)

  피부 발진은 일반적으로 치료 시작 후 약 1∼8주에 시작

된다. 이 병변은 처음에는 몸통에서 시작되어 몸의 다른 부

분으로 퍼져나간다. 피부 병변은 반구진성 발진의 침윤과 

안와 주위에 잘 나타나며, 현저한 얼굴 부종이 특징이고, 박

탈성 피부염이 일어나기도 한다. 초기의 부종을 동반한 반

구진성 병변은 수포, 소포 또는 농포로 변할 수 있으며, 림

프절, 간, 비장의 종대뿐 아니라, 고열과 전신상태의 저하가 

관찰된다. 

  본 증례에서는 sulfasalazine 복용 5주 후에 피부발진이 발

현되었으며 임상 양상으로는 38도 이상의 고열과 전신상태

의 저하 소견이 관찰되었다. 말초혈액검사는 흔히 호산구 

증다증, 림프구 증가증을 동반한 백혈구 증다증을 보이며, 

lactic dehydrogenase 수치는 흔히 상승되어 있다. DRESS 증후

군과 동반되는 장기 침범으로는 세포용해성 간염이 흔한 

것으로 알려져 있으며, 본 증례에서도 급성 간염 소견을 보

였고 외국의 증례 보고들
8,15,17)

에서도 혈액 검사상 간 수치

의 상승 소견이 동반된 경우가 많았다. 또한 전격성 간염, 

호산구성 간질성 폐질환, 간질성 신질환, 심장막염, 심근염

과 췌장염 등이 발생할 수 있으며
6,12)

 치명적인 다장기부전

으로 발전할 수도 있다. DRESS 증후군은 약 10% 정도의 높

은 치명율을 보이며
6) 사망 원인으로는 호산구의 침윤에 의

해 매개되는 간손상이 가장 흔하고
2,3,11,12) 심막염, 심근염, 

수막뇌염에 의해서도 사망할 수 있다. 본 예에서는 말초 혈

액 검사상 호산구 증다증과 백혈구 증다증의 소견은 보였

으나 말초혈액검사에서는 림프구 증다증의 소견은 보이지 

않았다. 다른 국외 보고와 비교할 때 DRESS 증후군의 임상 

양상에는 큰 차이가 없었다. 

  DRESS 증후군과 감별해야 하는 질환인 약물성 가성림프

종은 약물을 투여한 후 오랜 기간에 걸쳐 증상이 서서히 

발현되며, 임상적 증상이 덜 현저하고, 체질적 증상이 없으

며 피부 병변이 피부 림프종(cutaneous lymphoma)을 시사하

는 조직학적 변화를 동반한 결절을 포함하는 등의 소견을 

보인다. 본 증례의 경우에는 위의 어떤 것에도 해당되지 않

아 이를 배제할 수 있었다.

  DRESS 증후군의 병태생리는 아직 완전히 이해되지는 않

았지만, 면역학적 기전과 더불어 약물 해독과정을 포함하

는 요인이 관여하는 것으로 생각되고 있다.
2-3,11-13) 유력한 가

설로는 원인 약물의 활동성 대사물의 생성과 해독에 이상

이 생겨 과민성이 유도된다는 것이다. 항전간제에 의한 

DRESS 증후군은 arene oxide로서 알려진 독성 대사물의 축적

을 유발하는 epoxide-hydrolase 결핍과 연관되어 있다고 알려

져 있다. 이러한 대사물의 독성효과는 면역학적 반응을 유

발시키고, sulfone derivative dapsone과 함께 불완전한 수산화

로 인해 nitrosamine과 같은 반응성 대사물이 축적된다. 또한 

DRESS 증후군에 대한 가족력을 가진 환자, 느린 아세틸레

이터, 흑인 등에서 DRESS 증후군이 발생할 위험성이 증가

하는 것에서 알 수 있듯이, 유전적 소인도 병인과 연관이 

있는 것으로 생각된다.
4,17) 또한 HIV 감염 또는 암환자에서 

DRESS 증후군이 호발하는데, 이들에서는 세포 내에 gluta-

mate이 증가되고, 항산화제로 작용하는 cysteine과 glutathione

이 감소되어 체내 단백질과 합텐 결합이 되는 대사체 생성

의 증가 소견을 보인다.

  최근 들어 DRESS 증후군의 발병에 human herpes virus 6 

(HHV-6) 감염이 관여한다는 보고가 있다.
1,13) 바이러스 감염

은 흔히 약물 알레르기를 잘 유발하는 요인으로 알려져 있

다. Epstein-Barr virus에 의한 감염성 단핵구증 환자에서 

ampicillin에 의한 발진이 잘 발생한다는 사실은 입증되어 있

으며, AIDS 환자에서 약물 알레르기가 흔한 것도 널리 알려

져 있는 사실이다. HHV-6도 특이적으로 DRESS 증후군의 

발생을 촉진할 가능성이 있다. 일반 인구를 대상으로 할 때, 

HHV-6 감염은 일반적으로 증세가 없고 태어나서 2살 이내 

내에 대부분의 사람들이 걸려 있다. 아직까지 HHV-6의 병

태생리학적 역할은 명확하지 않지만, DRESS 증후군의 대부

분의 경우에서 항 HHV-6 역가가 상승되어 있는데, 이는 

HHV-6의 초기 감염 또는 재활성을 암시하는 것으로 생각

한다. HHV-6가 DRESS 증후군에 관여하는 기전으로 여러 

가설들이 제시되고 있다. HHV-6가 면역학적, 유전학적 소

인을 가진 환자에서 방아쇠 인자로 작용한다는 설, HHV-6

가 약물 대사를 방해한다는 설도 있다. 또한 최근 연구에서

도 DRESS 증후군이 의심되는 경우 HHV-6 에 대한 면역 혈

청학적 검사를 한 결과 활동성 감염을 시사하는 소견이 관

찰되었다.
8,10) 본 증례에서는 항 HHV-6 역가에 대한 검사는 

시행하지 못하였다. 
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  류마티스 관절염 환자에서 발생한 DRESS 증후군은 현재

까지 단지 5예만이 보고되었다.
8,9,14) 평균적으로 발진은 

sulfasalazine을 시작한 후에 2∼3주 후에 발생한다. Brooks 등

은
9) 이들 환자의 치료로 sulfasalazine을 끓고 수개월간 고용

량 스테로이드 치료를 할 것을 제시하였으나 현재 치료는 

표준화되어 있지 않다. DRESS 증후군의 치료에서 가장 중

요한 것은 원인 약제를 신속히 중단하는 것이며, 이는 사망

률을 낮추는 가장 중요한 요인으로 알려져 있다.
16) 치료와 

경과 추적 관찰은 수개월에서 1∼2년까지 지속되어야 한

다. 회복 여부를 결정하는 데에는 수주에서 수개월이 필요

하다. 특히 항전간제와 관련된 예에서 일찍 치료를 중단할 

경우 재발된 예들이 많이 보고되어 왔다. 부신피질 스테로

이드는 가장 널리 사용되는 약물이지만, 그 용량은 증례 보

고에 따라 매우 다양하다. 전신성 코르티코스테로이드는 

지연성 과민반응의 증상을 경감시킬 수 있고 생체 조건 내

에서 호산구 활성화에 중요한 IL-5 생성을 억제하는 것으로 

알려져 있다.
17) 또한 DRESS 증후군에서 조직 내에 호산구가 

침윤될 경우 장기 손상을 유도할 수 있기 때문에 코르티코

스테로이드는 그 치료에 있어서 중요 역할을 할 것으로 생

각한다. 여러 증례 보고들이 코르티코스테로이드 투여에 

의해 극적으로 호전됨을 보고하였다.
18) 고용량의 부신피질 

스테로이드 치료 후에는 유지 용량으로 감량해야 한다. 전

신성 스테로이드를 감량하거나 끓은 후에 재발된 보고들이 

있다.
18) 이는 DRESS 증후군 환자에서 스테로이드가 치료적 

역할이 있음을 암시한다. 여러 저자들은 내부 장기 침범이 

존재할 때 스테로이드를 사용할 것으로 제안하고 있다.
3,11,18) 

그러나 스테로이드에 대한 의존성이 생겨 감량과정에서 반

복적으로 임상 또는 검사실 소견에서 악화될 수 있다. 또한 

스테로이드 투여에 의해 면역기능이 저하될 수 있고, 이로 

인해 급성기에 기회감염의 위험이 증가하므로, 주의를 기

울여야 한다. 또한 스테로이드는 반응 약물 대사 산물에 대

한 림프구 감수성을 증가시켜 이차적으로 피부와 장기의 

병변을 유발할 수 있기 때문에 부신피질 스테로이드를 사

용한 치료의 적절성에 대해서는 아직 논란의 여지가 남아 

있다. 

  N-acetylcysteine (NAC)는 약물 독성의 다양한 유형에 대해 

효과적이고 안전하다고 알려져 있으며 특히 심한 sulfasala-

zine에 의한 약물반응을 보이는 소수의 환자뿐만 아니라, 아

세트아미노펜 과용 투여에 의한 경우에도 도움이 되는 것

으로 알려져 있지만
19) 적정 용량은 아직 결정되어 있지 않

다. NAC는 항전간제를 포함하는 여러 약물의 해독 과정에 

관여하는 물질인 glutathione의 전구물질로 알려져 있고 각

막 세포 내에서 ICAM-1의 표현과 염증성 사이토카인의 생

성을 조정하기 때문에 과민성 반응의 기전에 관여하는 면

역 반응을 억제할 것으로 생각된다. 항전간제에 의한 

DRESS 증후군에서도 고용량의 N-acetylcystein을 사용한 후

에 임상적, 생화학적 호전을 보였다는 보고들이 있다.
20)

  저자들은 아직 국내에서 보고되지 않은 류마티스 관절염 

환자에서 sulfasalazine에 의한 DRESS 증후군의 임상적 진단

과 치료 후 호전된 증례를 경험하였기에 이를 보고하고자 

한다.

결       론

  저자들은 류마티스 관절염 치료를 위해 약 5주간 sulfa-

salazine을 사용한 후에 DRESS 증후군이 발생한 23세 여자를 

고용량 스테로이드와 N-acetylsysteine을 사용하여 좋은 치료 

효과를 보인 1예를 경험하였기에 이를 문헌 고찰과 함께 보

고하는 바이다.
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