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서  론

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) 
증후군은 약물에 의하여 발생하는 중증피부유해반응 중 하나로 
일반적으로 가려움을 동반한 반구진성발진이 나타나며 혈액학적 
이상, 고열, 림프절 병증 및 타장기 침범이 나타날 수 있다.1 동반되

는 혈액학적 이상 소견으로는 호산구 증가가 특징적이며 말초혈액

도말검사에서 비정형 림프구가 관찰될 수 있다.1 또한 내부장기 침
범은 간이 가장 빈번하고 그 외에 신장, 폐, 심장 및 위장관 등의 장
기를 침범할 수 있다.1 DRESS 증후군을 상대적으로 빈번하게 일으

키는 약제로는 carbamazepine, lamotrigine, phenobarbital, phe-
nytoin과 같은 항경련제가 있으며 allopurinol도 흔한 원인 약제로 
알려져 있다.2 
중증피부유해반응에 속하는 다른 약물과민반응으로는 스티븐
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A case of toxic epidermal necrolysis induced by cytomegalovirus infection 
followed by DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms)
Da Woon Sim, Seyeong Son, Jieun Yu, Young-Il Koh

Division of Allergy, Asthma, and Clinical Immunology, Department of Internal Medicine, Chonnam National University Medical School, Gwangju, Korea

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) syndrome and toxic epidermal necrolysis (TEN) are severe cutane-
ous adverse reactions. Although viral reactivation is associated with DRESS syndrome, its role in TEN remains unclear. An 80-year-old 
woman visited our hospital because of fever and skin eruption. DRESS syndrome was diagnosed and was thought to caused by the 
use of the drug allopurinol. She was treated by discontinuation of the drug and administration of systemic steroids. She recovered 
from DRESS syndrome and was discharged from the hospital with tapering doses of steroids prescribed. One week after discharge, 
she visited our hospital again as the skin rash recurred and oral pain as well as oral and ocular mucosal lesions developed. In addi-
tion to the skin rash, blisters and Nikolsky’s sign that were different from the skin lesions present in the previous DRESS syndrome 
were observed. Unlike those in DRESS syndrome, the viral serological test results were positive for anti-cytomegalovirus (CMV) IgM 
and CMV polymerase chain reaction. Therefore, it was thought that TEN was due to reactivation of CMV and she was treated this 
with ganciclovir and intravenous immunoglobulin. Here, we report a case of TEN caused by viral reactivation after DRESS syndrome 
developed after use of allopurinol which recovered after steroid treatment. (Allergy Asthma Respir Dis 2020;8:40-44)
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스-존슨증후군(Stevens-Johnson syndrome, SJS) 및 독성표피괴사

용해(toxic epidermal necrolysis, TEN)가 있다.3 SJS와 TEN은 기본

적으로 같은 병태생리를 가진 질환으로 여겨지고 있으며 피부박리

의 체표면적을 따라 구분된다.3 SJS와 TEN의 가장 큰 특징은 표피

박리로 처음의 피부 발진이 시간이 경과함에 따라 융합하면서 표
피박리가 나타나게 된다.4 

DRESS 증후군은 SJS나 TEN과 구분되는 몇가지 특징이 있는데, 
DRESS 증후군의 경우 SJS나 TEN과는 달리 피부박리는 흔하지 않
고, 점막 침범 소견은 보일 수 있으나 SJS이나 TEN에서 흔하게 보이
는 출혈이 동반되는 피부병변은 거의 관찰되지 않는다.3 또한 
DRESS 증후군에서는 human herpes virus-6 (HHV-6), Epstein-
Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV) 등의 바이러스 재활성

화가 발병 기전에 관여하는 것으로 알려져 있으나, SJS나 TEN의 경
우 바이러스 감염이나 재활성화에 의해 발생하는 경우는 증례보고 
정도로 매우 드물다.5,6 저자들은 allopurinol에 의한 DRESS syn-
drome으로 전신 스테로이드 치료 시행 중 CMV 재활성화가 발생

하였고 이로 인해 TEN이 발생한 증례에 대해서 보고하고자 한다. 
이 증례 보고는 환자의 동의를 얻었으며, 전남대학교 병원 윤리

위원회의 심의를 통과하였다.  

증  례 

환자: 80세, 여자

주소: 4일 전부터 발생한 발열과 피부발진

현병력: 환자는 소양증을 동반한 복부의 피부발진과 발열이 4일 
전부터 발생하였으며 이후 발진은 전신으로 퍼지는 양상을 보였다. 
간헐적인 발가락의 통증 및 요산 수치 상승을 보여 타원에서 통풍

을 진단하여 1개월 전부터 allopurinol 100 mg을 하루 1회 복용 중
이었다. 

과거력: 15년 전 고혈압, 당뇨병을 진단받고 복용 중이었으며, 1년 
전 심방세동이진단되어 warfarin을 지속적으로 복용 중이었다. 내
원 1달 전 발열이 동반되어 내원한 타 병원에서 츠츠가무시병 의심

하여 azithromycin을 5일 사용하였던 적이 있었다. 알레르기비염이

나 천식을 시사하는 증상은 없었으며 이를 진단받은 적은 없었다. 
그 외 약물 또는 식품알레르기 질환의 과거력은 없었다.

가족력: 없음

직업: 농사

사회력: 흡연과 음주는 하지 않았다.
신체검사 소견: 내원 시 활력징후는 혈압 110/60 mmHg, 체온 

38.2°C, 맥박 수 분당 65회, 호흡 수 분당 20회였으며 의식상태는 명
료하였다. 피부 진찰에서 몸통의 반구진발진을 보였으며(Fig. 1A), 
양 하지의 발진이 함께 관찰되었다. 두경부 진찰에서 입이나 눈의 
점막 침범 소견은 보이지 않았으며(Fig 1B), 외음부나 항문의 점막 
침범도 관찰되지 않았다. 그 외 흉부 청진이나 복부 검사에서 특이 
소견은 없었다. 

검사 소견: 혈액검사에서 백혈구 14,100/µL, 호산구 분율 8.4% 
(1,120/µL)였고, 말초혈액도말검사에서 비정형 림프구가 2% 관찰되

었다. 아스파르테이트 아미노전이효소 91 IU/L (참고치, 10–37  IU/L), 
알라닌 아미노전이효소 81 IU/L (참고치, 10–37 IU/L), 혈중요소질

소 29.2 mg/dL (참고치, 8–23 mg/dL) 및 크레아티닌은 1.78 mg/dL 
(참고치, 0.5–1.3 mg/dL)로 상승된 소견 보였다. 흉부 전산화 단층

촬영(computed tomography, CT)에서는 다수의 크기가 작은 림프

절병증이 종격동 및 쇄골상부에서 관찰되었으며 복부 CT에서는 
특이 소견은 관찰되지 않았다. 피부발진 부위에서 시행한 조직 검
사에서는 혈관주위의 호산구 침윤이 관찰되었다. 바이러스 표지자 
검사에서 HHV-6 polymerase chain reaction (PCR), EBNA-IgM, 
EBV EA-DR IgM, EBV VCA IgM, CMV IgM는 모두 음성이었고, 
CMV IgG는 77.2 AU/mL (양성 ≥6.0 AU/mL)이었다. 

Fig. 1. Skin manifestation at first visit with fever and 
skin rash. (A) Maculopapular rash on trunk. (B, C) Un-
damaged lip and oral mucosa.A B

C
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치료 및 경과: 환자는 특징적인 피부의 반구진발진을 보였으며, 
발열, 림프절병증, 비정형 림프구의 존재, 간기능 및 신기능 장애가 
관찰되어 DRESS 증후군을 의심하였다. DRESS 증후군의 진단 기
준으로 사용 되는 Bouquet 기준 세가지 항목을 모두 만족하였으며7 
RegiSCAR 점수는 5점으로 상당히 확실함(probable)으로 판단되

었다.8 DRESS 증후군의 원인 약제로는 약물 투여 시점과 증상 발
생 시점을 고려하여 allopurinol을 의심하였고, 인과성은 WHO-
UMC (World Health Organization-Uppsala Monotoring Center) 
기준으로 “상당히 관련이 있음(probable)”으로 평가하였다. 
원인 약제로 가능성이 높은 allopurinol의 중단이 이루어졌으며 

동시에 전신스테로이드 methylprednisolone 40 mg/day 투여를 시
작하였다. 스테로이드 투여 후 피부발진은 점차 호전되었다. 발열과 
호산구 수치는 스테로이드 사용 2일째 정상화되었고 간효소 수치와 
신기능 수치는 스테로이드 사용 7일째 정상화되었다(아스파르테이

트 아미노전이효소 32 IU/L, 알라닌 아미노전이효소 32 IU/L, 혈중

요소질소 21.0 mg/dL 및 크레아티닌은 0.9 mg/dL). 스테로이드는 
methylprednisolone 40 mg/day로 10일 사용 후 경구 prednisolone 
30 mg/day로 감량을 진행하여 8일 사용하였으나, 피부발진의 악화

를 보여 methylprednisolone 40 mg/day로 다시 증량하였다. 4일 사
용한 이후 환자는 호전을 보여 경구 prednisolone 35 mg/day로 바
꾸어 유지하여 퇴원하였다. 
그러나 퇴원 1주일 후부터, 피부발진의 악화 및 구강, 질 및 안구 

분비물이 발생하여 그로부터 3일 후 본원 응급실에 재내원 하였다. 
DRESS 증후군의 원인 약물로 추정한 allopurinol은 지속적으로 
중단한 상태였으며 퇴원 시 처방 받은 경구스테로이드를 복용하고 

있었다. 발진의 양상은 이전과 달리 짙은 색의 홍반으로 나타났으며

(Fig. 2A), 구강 점막의 출혈이 동반되어 검붉게 보였으며 심한 구강

통증을 호소하였다(Fig. 2B). 양안의 주변으로 염증성 병변이 관찰

되었고 화농성 분비물을 동반한 결막염이 관찰되었다(Fig. 2C). 이
러한 피부병변은 내원 2일 후부터 서로 뭉침 현상을 보이며 Nikol-
sky 징후 양성을 보였다(Fig. 2D). 이후 수포와 피부 박리가 진행되

었으며 침범된 체표면적이 50.5%였다. 바이러스 표지자 검사상 
CMV IgG >250.0 AU/mL (양성 ≥6.0 AU/mL), CMV IgM 1.07 S/
CO (양성 ≥1.0 S/CO)로 양성이었고, 혈중 CMV PCR은 6,690 
copies/mL이었다. 
이 환자에서 두 번째 입원 시 관찰된 피부병변 및 점막 침범은 기

존의 DRESS 증후군의 악화보다는 TEN을 시사하였다. 그러나 TEN
의 원인 약제로 의심할 수 있는 약제가 없었다. 혈청학적인 검사에

서는 이전 입원과 다른 변화가 보여 CMV의 재활성화가 의심되었

다. 피부병변 조직검사상 호산구 침윤은 보이지 않았으며 CMV 감
염에 특징적인 핵내 봉입체 소견은 관찰되지 않았다. 피부 조직에

서 추가적으로 시행한 CMV PCR도 음성을 보여 CMV 감염으로 
인한 피부증상으로 판단하기 어려웠다. 따라서 드물지만 CMV 재
활성으로 인한 TEN 발생으로 생각되었다. 환자는 DRESS 증후군

의 치료로 유지하던 스테로이드를 감량하면서 ganciclovir를 사용

하였다. 그러나 점막 및 피부병변이 잘 호전되지 않아 면역글로불린

을 0.6 g/kg/day 를 4일간 정맥으로 주사하였다. 그리고 피부 손상

에 대해 수분, 전해질 등 교정과 국소적인 피부병변에 대한 치료를 
병행하였다. 병변 발생 약 3주 뒤, 점막침범 및 피부병변 호전 추세 
보여 퇴원하였다. 

Fig. 2. Skin findings at revisit after discharge. 
(A) Skin rash and blister lesion of trunk. (B) Lip 
mucosal involvement. (C) Eye mucosal involve-
ment. (D) Nikolsky’s sign on trunk.A

B

C

D
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고  찰

DRESS 증후군은 다장기 침범을 특징으로 하는 지연형 약물과

민반응으로 약물 투여 후 피부 발진과 더불어 혈액학적 이상 소견

(호산구 증가 혹은 비정형 림프구 존재), 림프절병증 및 간염, 신염, 
폐렴 등의 타 장기 침범 소견을 보이는 것이 특징이다.1 DRESS 증후

군은 호산구염증과 관련이 있으며 장기의 침범이 주된 문제이므로 
원인 약물 중단 외에도 전신 스테로이드 사용이 중요하며, 전신 스
테로이드 치료에 좋은 효과를 보인다.1

SJS와 TEN은 DRESS 증후군과 다른 중증피부유해반응으로 점
막침범과 피부박리가 주요한 특징이며 약물 특이 CD8+ 림프구가 
발생에 있어 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.9 따라서 
DRESS 증후군과 달리 전신 스테로이드의 효과에 대해서는 논란

이 있으며 대증 치료가 중심이 된다.10 전신 스테로이드의 사용에도 
반응을 보이지 않는 환자의 경우 정맥 면역글로불린을 사용하는 
경우가 있다.11

증례의 환자는 퇴원 후 10일 만에 피부발진의 악화로 재내원하였

을 때 처음에는 기존에 진단한 DRESS 증후군의 악화를 고려하였

다. 보통 약물발진은 원인 약물을 중단하면 호전되는 경과를 보이
나, DRESS 증후군의 경우는 중단하더라도 악화되거나 치료 도중

에도 호전과 악화를 반복하는 경과를 보이기도 하기 때문이다.1 이
에 대해서는 아직까지 기전이 명확히 밝혀지지는 않았으나 DRESS 
증후군의 경우 약물에 의한 면역반응이 바이러스의 재활성화를 
촉진시키면서 약물 중단 후에도 지속적인 반응을 보인다는 주장도 
있다.12 하지만 이 환자에서는 두 번째 내원 시 피부병변이 기존의 
전형적인 약물 발진인 반구진발진에서 색이 짙은 홍반으로 양상이 
달라졌으며 구강, 안구, 질 및 항문 등 동시 다발적인 점막 침범을 보
이고, 심한 구강 통증을 호소하는 등 새로운 점막 병변이 발생하였

다. 또한 피부병변이 시간이 지나면서 융합되며 광범위한 피부박리

의 양상을 보여 새롭게 TEN이 발생한 것으로 볼 수 있었다. 
TEN은 약물에 의해 대부분 발생하나 그 외 바이러스 감염과 같

은 여러 가지 감염에 대해서도 유발되는 것으로 알려져 있다.13 이 
증례의 경우 DRESS 증후군으로 치료하면서 새로운 약물이 추가

되지 않았으며, DRESS 증후군의 원인으로 생각하는 allopurinol을 
중단한 상태로, TEN의 원인으로 약물 가능성은 없었다. 따라서 
TEN 발생의 원인으로 다른 가능성에 대한 검사를 시행하였고 바
이러스 표지자 검사에서 CMV 재활성화의 증거가 관찰되었다.

CMV는 한번 감염이 되면 평생 동안 잠복 상태로 존재하게 된
다.14 보통 면역기능이 정상인 경우에는 증상은 없으나 장기이식자

나 human immunodeficiency virus 감염 환자와 같이 면역기능이 
떨어진 경우에는 잠복해 있던 CMV이 재활성화되거나 새로운 감
염이 발생할 수 있다.14 또한 전신스테로이드의 사용과 동반된 
CMV 관련 감염의 예가 보고되어 있으며15 전신스테로이드의 사용

은 다양한 면역억제 반응을 보일 수 있어, 이로 인해 바이러스 감염

에 대한 감수성이 크게 증가함이 알려져 있다.16

CMV 감염이 가장 흔한 장기는 위장관계이며, 설사, 복통, 혈변, 
고열 등이 흔하게 나타나며 대부분의 환자들이 자연적으로 치료되

나, 드물게 장천공, 장협착 등의 합병증이 나타나기도 한다.17 또한 
CMV 망막염이나 폐렴이 발생할 수 있으며 피부감염도 발생할 수 
있다.17,18

증례의 경우, CMV 감염 자체에 의한 피부감염으로 판단하기에

는 피부조직검사에서 특징적인 핵내 봉입체 및 조직에서 CMV 
PCR이 음성이 나오는 등 객관적인 증거가 부족하였다. 그리고 임상

적으로 피부박리의 진행 및 다수의 점막 침범 등 피부병변도 CMV 
감염 자체에 의한 병변보다는 TEN에 합당한 양상을 보여, CMV 
감염에 의해 면역학적으로 발생한 TEN으로 생각하였다. CMV 감
염이 면역이 억제된 환자에서 빈번하게 발생하는데, DRESS 증후

군에서 사용하였던 전신스테로이드에 의해 면역기능이 억제되었

을 가능성이 있다. DRESS 증후군 이전의 CMV 혈액학적 검사와 
TEN 발생 이후 CMV 혈액학적 검사의 변화는 CMV 재활성화를 
시사한다.

CMV 감염에서 항바이러스의 치료는 면역기능이 정상일 때는 
그 유용성이 명확하지 않으나19 증례는 면역기능의 저하로 인한 
CMV 재활성화를 의심하여 항바이러스제를 투여하였다. 그러나 
피부병변의 광범위한 박리가 진행되어 CMV의 치료20 및 TEN의 
보조적 요법으로11 정맥면역글로불린을 투여하였고, 환자는 피부병

변의 호전을 보였다.
저자들은 allopurinol에 의해 발생한 DRESS 증후군에 대해 전

신스테로이드 치료를 하던 중, TEN이 발생한 환자를 경험하였다. 
TEN의 원인으로 전신스테로이드 사용으로 인한 면역기능저하로 
인한 CMV 재활성화를 생각해 볼 수 있으며, 혈액 및 피부조직검

사를 시행하여 CMV 감염으로 인한 피부 증상보다는 CMV 재활

성화로 인한 TEN 증례로 진단하였다. 또한 이에 대해 항바이러스

제와 정맥면역글로불린을 투여하여 호전된 증례를 경험하여, 이를 
보고하는 바이다. 
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