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9세 소아에서 아세트아미노펜에 의한 드레스증후군 1예
송한솔, 최우혁, 최원복, 양  승, 황일태, 백혜성
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Drug reaction with eosinophilia and systemic symptom induced in a 
9-year-old boy
Han Sol Song, Woo Hyeok Choi, Won-Bok Choi, Seung Yang, Il-Tae Hwang, Hey-Sung Baek
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The drug reaction with eosinophilia and systemic symptom (DRESS) is a severe adverse drug-induced reaction. Acetaminophen is 
extensively used as an over-the-counter drug as well as a medical therapeutic. In spite of its frequent use, drug eruptions related to 
DRESS caused by acetaminophen are rare. This case report describes a 9-year-old boy who experienced fever and maculopapular 
skin rashes after taking acetaminophen. Leukocytosis with marked eosinophilia and slightly elevated levels of liver enzymes were 
observed. Symptoms resolved after withdrawal of acetaminophen, followed by intravenous methylprednisolone administration. 
The diagnosis of DRESS induced by acetaminophen was confirmed by an oral challenge test after 2 months. No allergic reactions to 
ibuprofen were observed. (Allergy Asthma Respir Dis 2016:4:296-300)
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서   론

약물유발과민증후군(drug reaction with eosinophilia and sys-
temic symptoms, DRESS)은 심한 피부발진, 발열, 호산구증가증, 
내부 장기 침범을 특징으로 하는 심한 형태의 약물이상반응이다. 
비스테로이드항염증제(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)는 DRESS를 잘 일으키지 않는다고 알려져 있으며 
NSAIDs에 의한 DRESS 중에는 이부프로펜(ibuprofen)에 의한 경
우가 가장 흔한 것으로 보고되고 있다.1

아세트아미노펜(acetaminophen)은 cyclooxygenase (COX)를 억
제하여 prostaglandin의 생성을 감소시켜 해열, 진통, 소염작용을 
나타내는 약물로, NSAIDs와 함께 임상에서 소아에게 가장 빈번하

게 사용되는 약제이다. 아세트아미노펜과 NSAIDs에 의한 약물알

레르기의 진단은 약물유발시험으로 진단하며 피부반응시험, 특이 
IgE 측정, 첩포시험 등은 진단에 큰 도움이 되지 않는 것으로 보고

되고 있다.2

 소아에서 발열과 동반하는 피부발진은 약물보다 바이러스가 흔

한 원인일 수 있다. 발열과 발진을 주소로 소아가 내원하였을 때 감
별 진단을 위해 바이러스 검사를 실시하지만 약물유발시험은 알레

르기반응 발생에 대한 두려움, 인력 및 시설의 부족, 시행 방법의 미
숙 등의 이유로 잘 시행되고 있지 않다.3 저자들은 발열과 반점구진

상 발진, 심한 호산구증가증을 보인 소아에서 약물유발시험을 통
하여 아세트아미노펜에 의한 DRESS을 진단하였기에 이를 보고하

는 바이다.

증   례

환자: 9세 남아, 임 ○ ○
주소: 발열과 전신 반점구진상 홍반

현병력: 내원 2일 전부터 발열 있어 2일에 걸쳐 트라몰 정 325 mg
을 일 3회 복용하였으며(아세트아미노펜 10 mg/kg/회, 총 1,950 
mg), 발열 잘 조절되지 않아 어린이 부루펜 시럽 10 mL를 추가로 2
회 복용하였다(이부프로펜 200mg/회, 총 400 mg). 내원 1일 전 발
열 지속되며 얼굴과 복부, 사지에 반점구진상 홍반이 발생하여 점
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차 진행하여 응급실 내원하였다(Fig. 1).
과거력: 2–3 차례의 팽진을 동반하지 않은, 약제나 음식, 감염 등

과 연관이 명확하지 않았던 반점구진상 피부발진이 있었고 알레르

기비염이 있었다.
가족력: 아버지가 약물(pyrin계) 알레르기가 있다고 하였다.
계통적 문진 및 진찰 소견: 내원 시 혈압 110/70 mmHg, 맥박 수 

분당 96회, 호흡 수 분당 20회, 체온은 38.1°C이었다. 발열과 가려움

증을 호소하였고 전신에 붉은색의 반점구진상 발진 소견을 보였다. 
가동성의 압통이 없는 경부 림프절이 양쪽에서 1 cm 크기로 촉지

되었고 서혜부, 액와부 림프절은 촉지되지 않았다. 복부는 부드럽

게 촉지되었고 간이 2횡지 가량 촉진되었다. 이외 다른 특이 소견은 
보이지 않았다. 내원 당시 체중은 32 kg이었다.

검사 소견: 말초혈액검사에서 혈색소 12.6 g/dL, 백혈구 15,910/
mm3 (호중구 55%, 림프구 7%, 호산구 38%, 비정형 림프구 0%), 말
초혈액 총 호산구 수는 4,216/mm3, 혈소판 257,000/mm3이었으며, 
총 면역글로불린 E (IgE) 68.4 IU/mL, 호산구 양성 단백질(eosino-
philic cationic protein) 59.5 μg/L, aspartate aminotransferase/ala-

nine aminotransferase (AST/ALT)는 66/23 IU/L이었고 다른 간기

능검사는 정상이었다. Tryptase는 4.04 μg/L이었고 UniCAP 검사

로 측정한 혈청 특이 IgE 항체검사에서 북아메리카와 유럽형 집먼

지진드기에 각각 13.4 kU/L, 45.2 kU/L을 보였고, 그 외 개, 고양이, 
곰팡이, 자작나무에 모두 음성을 보였다. 혈액, 소변 및 인두 배양검

사는 음성이었으며, anti Mycoplasma pneumoniae IgM, anti-Ep-
stein-Barr virus (EBV) viral capsid antigen IgM, anticytomegalo-
virus IgM 및 항핵항체 역시 음성이었다.
퇴원 2개월 후 생리식염수에 녹인 아세트아미노펜(acetamino-

phen; SAMNAM Pham, Geumsan, Korea) 100 mg/mL과 퇴원 8개
월 후 생리식염수에 녹인 이부프로펜 10 mg/mL을 이용한 피부단

자시험과 피내시험은 모두 음성을 보였다. 
치료 및 경과: 입원 후 39도 이상의 발열이 지속되어 발열 조절

을 위해 입원 당일 아세트아미노펜(acetaminophen, SAMNAM 
Pham)을 총 1,280 mg (10 mg/kg/회, 4회)을 복용하였으며 고열이 
지속되고 발진 악화 양상을 보였다. 입원 2일째 아세트아미노펜 투
여를 중단하고 methylprednisolone을 1 mg/kg/day로 투여 시작하

Fig. 1. Maculopapular rash on neck, back (A), chest, abdomen (B), and extremities (C) at the initial visit.

Fig. 2. Eosinophil count during the course of initial admission (A) and during acetaminophen challenge test (B).
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였다. 입원 3일째 발열과 발진 호전 소견을 보이고 입원 3일째 시행

한 혈액검사에서 백혈구 7,250/mm3 (호중구 77%, 림프구 13%, 단
핵구 3%, 호산구 7%)로 호산구 수가 현저하게 감소하였다(Fig. 2). 
Methylprednisolone을 총 4일간 투여하였고 입원 7일째 백혈구 
13,400/mm3 (호중구 54.1%, 림프구 34.4%, 단핵구 5.7%, 호산구 
5.2%)였고 특이 증상을 보이지 않아 퇴원하였다.

경구유발시험: 퇴원 2개월 후 아세트아미노펜(acetaminophen, 
SAMNAM Pham) 경구유발시험을 실시하였다. 아세트아미노펜을 
48 mg (0.15 dose)부터 시작하여 1시간 30분 간격으로 증량하여 투
여하며 증상이 나타나거나 치료 용량에 도달할 때까지 유발시험을 
진행하기로 하였다. 48 mg (0.15 dose), 80 mg (0.25 dose), 192 mg 
(0.6 dose), 320 mg (1 dose)을 차례로 투여하였으며,2 총 누적 복용

량 640 mg을 투여하였다. 경구유발시험 후 12시간이 지난 뒤 복부

와 왼쪽 무릎부터 피부발진과 소양감이 발생하였고(Fig. 3), 활력징

후의 이상이나 호흡곤란, 얼굴부종 등의 증상은 관찰되지 않았다. 
경구유발시험 전 백혈구 6,340/mm3 (호중구 52.7%, 림프구 34.0%, 
단핵구 4.6%, 호산구 6.6%) 총 호산구 수 420/mm3에서 유발시험 
12시간 후 백혈구 7,310/mm3 (호중구 50.0%, 림프구 36.7%, 단핵구 
5.2%, 호산구 7.7%) 총 호산구 수 563으로 증가하였고 12시간 후 시
행한 검사에서는 백혈구 6,370/mm3 (호중구 38.8%, 림프구 46.6%, 
단핵구 4.9%, 호산구 9.4%) 총 호산구 수 599로 측정되었다(Fig. 2). 
ALT, AST는 모두 정상범위 내였다. Methylprednisolone (0.5 mg/
kg) 정주 24시간 뒤 피부병변이 사라지고 백혈구 10,130/mm3 (호산

구 0.5%) 총 호산구 수는 50으로 감소하였다. 퇴원 후 5개월 뒤 이부

프로펜(Carol-F Tablet, ILDONG Pham, Seoul, Korea)으로 유발시

험을 시행하였으나 이상 반응은 관찰되지 않았고 약물시험 후 시
행한 말초혈액검사에서 호산구는 유발 전후 모두 정상범위 내였다.  

고   찰

소아에서 발열을 동반한 피부발진은 비교적 흔한 질환으로 급성 
감염성 질환에서 볼 수 있으며, 또한, 약물 투여 후 나타나는 부작

용 중 가장 흔한 증상으로 알려져 있다. 약물알레르기는 발생기전

을 고려하여 크게 면역학적 기전에 의한 것과 약리 유전학적 반응

인 idiosyncracy 기전에 의해서 나타나는 것으로 구분할 수 있으며, 
임상 소견은 가벼운 피부발진의 정도에서부터 생명을 위협하는 아
나필락시스 등까지 매우 다양하게 나타난다. 약물알레르기의 원인 
약물로 항생제와 진통소염제가 가장 많은 빈도를 차지하고 있다.4,5 
NSAIDs (naproxen, 이부프로펜, mefenamic acid, indomethacin, 
diclofenac 등)에 의한 과민증은 COX-1가 억제되면서 발생한다. 아
세트아미노펜은 COX-3 차단제이며 COX-1 억제 효과는 미미하다. 
NSAID에 과민반응이 있는 경우 7% 가량에서 아세트아미노펜에 
대한 과민반응이 보고되고 있으며 반응의 정도는 NSAID에 비해 
경한 경향이 있다.6,7 일부 NSAIDs (주로 pyrazolone계 해열진통제)
에 의한 즉시형 약물알레르기의 일부는 specific IgE에 의한 과민반

응에 의해서도 발생할 수 있으며, 알레르기 피부단자시험이 진단에 
도움이 될 수 있다. 이 경우에는 COX-1 억제 여부와는 상관없이 특
정 진통제에만 특이적으로 유해반응이 유발된다고 되어 있다.8 

2011년 EAACI/GA2LEN (European Academy of Allergology and 
Clinical Immunology/Global Allergy and Asthma European Net-
work)에서 NSAIDs에 의한 약물유해반응 분류에서 지연형 반응

과 구분되는 급성 반응의 분류를 명확히 제시하였다.4 급성 과민반

응은 NSAIDs 약제군 간의 교차반응이 있으면서 COX 기전에 의
한 것과, 교차반응이 없으면서 단일 약제에 의한 IgE 매개에 의한 
제1형 과민반응으로 구분하였다. 본 증례의 경우 아세트아미노펜

과 이부프로펜에 대한 피부단자시험은 음성이었고 아세트아미노

펜 약물유발시험 12시간 후 피부 증상과 호산구증가증이 발현하

였고 이부프로펜 약물유발시험은 음성으로 아세트아미노펜에 대
한 지연형 반응으로 볼 수 있다.

NSAIDs에 의한 지연형 반응의 정의는 약물 투여 후 6시간 이상 
지난 후 피부와 다른 장기에 증상이 나타난 경우로 정의한다.1 증상

은 보통 수 일에서 수 주 후에도 나타날 수 있는데 반복 투여 시에는 
좀 더 증상이 일찍 발생한다. 가장 흔한 지연형 증상은 고정 약진

(fixed drug eruptions), 반점구진상 홍반(maculopapular exanthe-
ma), 접촉피부염 등이 있고 드물게는 심한 형태의 이상반응인 스티
븐존스증후군(Stevens-Johnson syndrome, SJS), 독성표피괴사용

해(toxic epidermal necrolysis, TEN), 약물유발과민증후군(drug-
induced hypersensitivity syndrome, DIHS), acute generalized ex-
anthematous pustulosis (AGEP)가 있다. 고정 약진은 전체 약물 이
상반응의 10% 정도 되며 그중 30%가 NSAIDs에 의한 것으로 보고

되고 있으며 국내에서 소아에서 아세트아미노펜에 대한 고정약진

이 증례로 보고된 바 있다.9 반점구진상 홍반(maculopapular exan-
themas) 또는 홍역상 홍반(morbilliform exanthemas)은 약물 피부

반응의 가장 흔한 형태로 이부프로펜, pyrazolones, flurbiprofen, 
diclofenac, celecoxib가 가장 흔히 보고되며 NSAIDs는 전체 약물 

Fig. 3. Maculopapular rash on abdomen (A), and extremities (B) that appeared 
12 hours after the start of acetaminophen oral challenge test. 
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유발성 반점구진상 발진 중 9%에서 17%를 차지한다.1

약물과민반응증후군(DRESS)는 호산구염증을 동반하는 Th2 
반응을 특징으로 하며, 고열 및 장기침범(간, 신장) 소견이 흔하게 
동반되는 전신반응이다. 주로 원인 약물에 노출 후 3주에서 3개월 
가량이 경과한 후에 발병한다. DRESS의 병인기전에 잠복되어 있던 
EBV를 비롯한 human herpes virus (HHV) 6형의 재활성화가 관여

한다는 연구 결과들이 보고되고 있다.10-12 본 증례의 경우 EBV에 대
한 혈청검사는 음성이었고 HHV는 시행되지 않았다. DRESS 원인 
약제로는 allopurinol, 항경련제, minocycline, abacavir 등이 있으

나 이 밖에도 여러 가지 다양한 약제들이 원인으로 보고되고 있으

며, 약제마다 조금씩 표현형의 차이를 보인다. Cacoub 등13은 1997 
년부터 2009년까지 PubMed와 MEDLINE에 보고된 총 172예의 
DRESS 증례를 분석하였는데 총 44종의 drug 중 carbamazepine이 
47예(27%)였고 aspirin이 1예(0.6%), 이부프로펜이 2예(1%)였으며 
본 증례의 원인 약제인 아세트아미노펜은 보고된 증례가 없었다.

DRESS의 진단은 쉽지 않은데 피부발진의 양상과 장기 침범 정
도가 다양하기 때문이다. 명칭도 drug hypersensitivity, drug-in-
duced delayed multiorgan hypersensitivity syndrome, 비교적 최
근 용어인 DIHS14로 다양하고 혼란스럽다.13 이러한 혼란으로 인해

서 DRESS syndrome을 정확하게 진단하고자 RegiSCAR scoring 
system이 도입되었고15 RegiSCAR를 이용하여 SJS, TEN, AGEP, 
DRESS를 포함한 severe cutaneous adverse reaction (SCAR)에 대
한 European registry가 확립되었다. RegiSCAR scoring system15 은 
scoring system 을 이용하여 DRESS case 를 definite, probable, no 
case 로 분류할 수 있고 합산 점수가 4점 이상일 경우 DRESS에 합
당할 가능성이 높다. 전체 합산 점수는 –4점에서 9점까지 가능하

며 38.5°C 이상의 발열이 있을 경우 0점 없을 경우에는 1점을 차감

한다. 임파선 비대가 있을 경우 1점 없을 경우에는 0점에 해당한다. 
호산구증의 정도에 따라 0–2점을 부여하며 비정형 림프구가 존재

할 경우 1점을 부여한다. 피부병변에 따라서 –1점부터 1점을 부여하

고 간, 신장, 폐, 근육/심장, 췌장, 기타 장기의 포함 여부에 따라 각각 
1점을 부여할 수 있다. 15일 이상의 기간이 경과하기 전에 관해를 보
였을 경우에는 1점을 차감한다. 다른 잠재적인 원인이 될 수 있는 
혈청학적 증거가 없을 경우(항핵항체 양성, 혈액배양검사 양성, A/
B/C 형 간염에 양성, 클라미디아/마이코플라스마 양성) 1점을 부여

한다.15 이번 증례의 경우 RegiSCAR scoring system15에 의하면 
38.5°C 이상의 fever(0점), 경부림프절비대(1점), 말초혈액 호산구 
수 1,500 이상(2점), 피부발진 범위 및 양상(2점), 경도의 간침범(0–1
점), 15일 미만의 유병 기간(–1점), 항핵항체, 혈액배양검사, hepati-
tis virus A/B/C, 마이코플라즈마 모두 음성(1점)으로 총 5–6점에 
해당하여 probable 또는 definite DRESS로 진단할 수 있었다. 약물 
유발시험은 Stevens-Johnson 증후군이나 TEN, DRESS 증후군과 
같은 중증의 피부반응을 보인 경우에는 시행하지 않는 것이 원칙이

나, 본 증례의 경우 methylprednisolone에 대한 치료 반응이 좋았

고, 이부프로펜과 아세트아미노펜을 동시에 복용하여 병력청취에 
혼란이 있었으며, 증상 발현 당시 투여되었던 아세트아미노펜과 이
부프로펜의 회당 용량이 적절하였음에도 불구하고 증상이 발현되

었고 약물 누적 복용 용량 증가에 따른 증상 발현과의 연관성이 명
확하지 않아 향후 진통소염제복용에 대한 주의가 필요할 것으로 
판단되어 약물유발시험을 시행하기로 하였다. 저자들은 이부프로

펜을 원인 약물로 의심하고 응급 처치가 가능한 상태에서 아세트

아미노펜부터 먼저 유발시험을 시행하였는데 아세트아미노펜 유
발시험 후 발진과 호산구증가 소견을 보였고 이후 시행한 이부프로

펜 유발시험은 음성이었다. 
국내 소아를 대상으로 해열 진통제에 대한 약물알레르기 유병

률에 대한 연구는 미비한데 이는 약물유발시험 시행의 어려움으로 
인한 것으로 여겨진다. 국내의 의료진을 대상으로 한 실태조사에서

도, 응답자의 98%에서 약물알레르기검사의 필요성에 동의하였으

나, 인력 및 시설의 부족과 시행 방법의 미숙, 검사 해석의 어려움 등
의 이유로, 현재 약물알레르기검사를 시행하고 있는 경우는 57%였
다.16 성인에서 다양한 약물과 관련된 DIHS/DRESS가 보고된 바 있
으나 소아에서 아세트아미노펜과 관련되어 발생한 DIHS/DRESS
에 대한 보고는 극히 드물다. 저자들은 고열과 반점구진상 발진, 심
한 호산구증가증을 보인 소아에서 아세트아미노펜에 의한 DRESS
를 약물유발시험으로 진단하였기에 보고하는 바이다.
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